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Anteilen:	 dem	 innen	 liegenden	 Nebennierenmark,	 welches	 aus	 der	 Neuralleiste	 entstammt	
und	an	der	Katecholaminsynthese	mitbeteiligt	ist,	und	der	außen	liegenden	Nebennierenrinde,	




Die	 menschliche	 Nebennierenrinde	 besteht	 aus	 drei	 mikroskopisch	 differenzierbaren	







Die	 äußere,	 in	 Nestern	 direkt	 unterhalb	 der	 bindegewebsreichen	 Kapsel	 gelegene	 Zona	
glomerulosa	 entspricht	 etwa	 5%	 des	 Cortex	 und	 besteht	 aus	 kleinen,	 lipidarmen	 Zellen.	 Die	
darunter	gelegene	Zona	fasciculata	macht	mit	etwa	75	%	der	Rinde	den	größten	Anteil	aus.	Sie	











Die	 Nebennierenrinde	 ist	 ein	 wichtiges	 Organ	 in	 der	 Synthese	 von	 Steroidhormonen.	 Die	
verschiedenen	 Zonen	 unterscheiden	 sich	 neben	 ihrer	 Morphologie	 auch	 in	 ihrer	 Fähigkeit,	
Hormone	 zu	 produzieren	 (2).	 Aldosteron	wird	 in	 der	 ZG	 synthetisiert,	 Cortisol	 in	 der	 ZF	 und	
adrenale	 Androgene,	 wie	 Dihydroepiandrosteron	 (DHEA),	 Dihydroepiandrosteron-Sulfat	
(DHEA-S)	und	Androstendion	in	der	ZR	(3).		
Die	 ersten	 enzymatischen	 Schritte	 der	 Steroidgenese	 in	 der	 Nebennierenrinde	 sind	 in	 allen	




durch	 den	 Enzymkomplex	 P450scc	 durch	 Seitenkettenspaltung	 zu	 Pregnenolon	 verarbeitet.	










In	 der	 ZG	 verstoffwechselt	 das	 Enzym	 3-beta-Hydroxysteroiddehydrogenase	 1	 (HSD3B1)	 das	
Pregnenolon	 im	 Endoplasmatischen	 Retikulum	 zu	 Progesteron.	 Dieses	 wird	 durch	 21-
Hydroxylierung	 zu	 Desoxycorticosteron,	 welches	 zurück	 in	 die	 Mitochondrien	 transportiert	
wird	(6,	7).	Dort	werden	die	weiteren	Schritte	über	Corticosteron	und	18-Hydroxycorticosteron	
zu	 	Aldosteron	durch	CYP11B2	durchgeführt.	Dieses	Enzym	 ist	 spezifisch	 für	die	ZG	 (8),	 auch	
wenn	nicht	alle	Zellen,	welche	morphologisch	dem	ZG-Typ	entsprechen,	es	auch	exprimieren	
(3).	
In	 der	 ZF	 wird	 Pregnenolon	 durch	 die	 CYP17A1-Hydroxylase,	 die	 3-beta-
Hydroxysteroiddehydrogenase	 2	 (HSD3B2)	 und	 CYP21A2	 zu	 11-Desoxycortisol	 umgewandelt.	
Dieses	wird	in	den	Mitochondrien	durch	CYP11B1		zu	Cortisol	umgewandelt	(8).	




Aldosteron:	 Die	 wichtigsten	 physiologischen	 Stimuli	 der	 Aldosteronsynthese	 sind	
Angiotensin	II	 als	 Teil	 des	 Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems	 (RAAS)	 und	 ein	 erhöhter	
Serumkaliumwert	 	 (9,	 6).	 Auch	 das	 Adrenocorticotrope	Hormon	 (ACTH)	 stimuliert	 kurzfristig	
die	Produktion	von	Aldosteron	(10).	
Im	 Rahmen	 des	 RAAS	 kommt	 es	 bei	 einem	 in	 den	 Epitheloidzellen	 des	 juxtaglomerulären	
Apparates	 der	 Niere	 gemessenen	 Abfall	 des	 Blutdrucks	 oder	 –volumen	 zu	 einer	 Freisetzung	
des	 proteolytischen	 Enzyms	 Renin.	 Dieses	 spaltet	 das	 von	 der	 Leber	 produzierte	
Angiotensinogen	 zu	 Angiotensin	 I	 (AT1).	 Die	 Endothelzellen	 von	 Blutgefäßen,	 vor	 allem	 der	
Lungengefäße,	 produzieren	 ein	 weiteres	 Enzym	 dieser	 Kaskade,	 das	 Angiotensin	 Converting	




zu	 unterscheiden.	 Die	 Basalsekretion	 folgt	 einem	 zirkadianen	 Rhythmus,	 der	 unter	
Ruhebedingungen	 in	 den	 frühen	 Morgenstunden	 seinen	 Höhepunkt	 hat	 und	 anschließend	
abfällt.	 Dies	 muss	 bei	 der	 Interpretation	 laborchemisch	 bestimmter	 Cortisolwerte	 beachtet	
werden.	 In	 Stresssituationen	 kommt	 es	 zudem	 zu	 einer	 belastungsabhängig	 stimulierten	
Sekretion	von	Cortisol	(11).		










Aldosteron:	 Aldosteron	 bindet	 an	 die	 Mineralocorticoidrezeptoren,	 unter	 anderem	 in	 den	
distalen	Tubuli	der	Niere.	Dadurch	kommt	es	 zu	einer	vermehrten	Resorption	von	Na+-Ionen	
und	 einer	 vermehrten	 K+-Ausscheidung	 (6,	 12,	 13).	 Aldosteron	 stimuliert	 auch	 die	








Cortisol:	 Cortisol	 hat	 sowohl	 auf	 den	 allgemeinen	 Stoffwechsel	 als	 auch	 auf	 verschiedene	







Cortisol	 wirkt	 immunsuppressiv	 und	 hemmt	 Entzündungsprozesse.	 Es	 kann	 längerfristig	 zu	
Osteoporose	 führen,	 hat	 eine	 hemmende	 Wirkung	 auf	 das	 Längenwachstum	 von	 Knochen,	
sowie	 eine	 katabole	 Wirkung	 auf	 die	 Muskulatur.	 Durch	 Wirkung	 im	 ZNS	 können	 erhöhte	
Cortisolwerte	 zu	 Depressionen	 und	 Lernschwierigkeiten	 führen.	 Bei	 hohen	







am	 Fallbericht	 einer	 Frau	 mit	 stark	 erhöhtem	 Blutdruck,	 Muskelkrämpfen	 und	 Lähmungen	
beschrieben.	 Durch	 eine	 inadäquate	 Produktion	 von	 Aldosteron	 durch	 die	 Nebennieren	mit	
Entkopplung	vom	RAAS	kommt	es	bei	diesem	Krankheitsbild	zu	einer	Blutdruckerhöhung	und	
Hypokaliämie	(18,	19).			
Ursprünglich	 als	 seltene	 Ursache	 einer	 sekundären	 Hypertonie	 angesehen,	 wurden	 durch	
verbesserte	 diagnostische	 Möglichkeiten	 zunehmend	 höhere	 Prävalenzen	 des	 primären	
Hyperaldosteronismus	 bekannt.	 Auch	 wenn	 genaue	 Zahlen	 zur	 Prävalenz	 durch	 stark	
variierende	Angaben	 in	der	 Literatur	 fehlen,	 ist	 der	primäre	Hyperaldosteronismus	heute	als	
eine	 der	 häufigsten	Ursachen	 einer	 sekundären	Hypertonie	 anerkannt	 (20).	 Die	 Prävalenzen	
variieren	 vor	 allem	 stark	 nach	 der	 untersuchten	 Population:	Während	 in	 einer	 nicht	 weiter	
selektionierten	 Population	 mit	 Hypertonie	 die	 Prävalenz	 nur	 bei	 7	%	 liegt,	 steigt	 diese	 auf	
11,2	%	bei	Patienten,	die	in	spezialisierten	Zentren	behandelt	werden	(21,	22).	Auch	die	Art	der	




machen	 über	 90	%	 der	 Fälle	 von	 primärem	 Hyperaldosteronismus	 aus,	 wobei	 BAH	 etwas	
häufiger	auftreten	als	APA.	In	seltenen	Fällen	kann	eine	unilaterale	Hyperplasie	der	NNR	oder	








Der	 primäre	 Hyperaldosteronismus	 ist	 häufig	 klinisch	 symptomarm	mit	 normokaliämischem	
Bluthochdruck.	 Nur	 eine	 Minderheit	 der	 Patienten	 weist	 die	 klassische,	 1955	 von	 Conn	
beschriebene	 Trias	mit	Hypertonus,	Hypokaliämie	 und	Alkalose	 auf,	wobei	 die	Hypokaliämie	
jedoch	bei	Patienten	mit	APA	häufiger	ist	als	bei	Patienten	mit	BAH	(22,	25).	Weiterhin	wurden	
Muskelschwäche,	-krämpfe,	Parästhesien,	Polyurie	und	Hypernatriämie	beschrieben	(26).		
Bluthochdruck	 an	 sich	 hat	 bereits	 einen	 starken	 negativen	 Effekt	 auf	 die	 kardiovaskuläre	
Morbidität	 und	 Mortalität	 des	 Patienten,	 bei	 PA-Patienten	 ist	 das	 kardiovaskuläre	 Risiko	
jedoch	noch	höher	(27,	28).	Zusätzlich	weisen	diese	Patienten	häufiger	Diabetes	mellitus	und	
ein	 metabolisches	 Syndrom,	 sowie	 Osteoporose,	 Depression,	 Angststörungen	 und	 ein	




Die	 Diagnostik	 des	 primären	 Hyperaldosteronismus	 erfolgt	 gemäß	 den	 Empfehlungen	 der	







Als	 erster	 Schritt	 des	 diagnostischen	 Algorithmus	 wird	 eine	 Selektion	 derjenigen	 Patienten	




Hypertonie	 zu	 leiden.	 So	 wird	 beispielsweise	 bei	 Patienten	 mit	 einem	 Blutdruck	
>	140/90	mmHg	 und	 gleichzeitig	 Hypokaliämie,	 bei	 Patienten	 mit	 resistenter	 Hypertonie	
(RR	>	140/90	 mmHg,	 trotz	 Einnahme	 von	 drei	 üblichen	 antihypertensiven	 Medikamenten),	
sowie	bei	bei	hypertensiven	Patienten	mit	 Inzidentalom	der	Nebenniere	ein	weiterführendes	
Screening	auf	PA	mittels	Aldosteron-Renin-Quotient	(ARQ)	empfohlen.		
Da	 der	 ARQ	 störanfällig	 auf	 Interaktionen	mit	Medikamenten	 und	 den	 äußeren	 Umständen	
während	 der	 Blutentnahme	 ist,	 wird	 im	 Falle	 eines	 pathologischen	 Ergebnisses	 ein		
Bestätigungstest	 empfohlen.	 Drei	 verschiedene	 Methoden	 sind	 etabliert:	 der	 Kochsalz-






bestimmen	 und	 eine	maligne	 Entartung	 der	 Nebennierenrinde	 auszuschließen.	 	 Hierzu	 wird	
zuerst	 eine	 Schnittbildgebung	empfohlen,	 entweder	mittels	Computertomographie	 (CT)	oder	
Magnetresonanztomographie	 (MRT).	 Da	 im	 CT	 oder	 MRT	 jedoch	 sehr	 kleine	 Adenome	
übersehen	 werden	 können	 und	 keine	 Aussage	 über	 die	 Hormonproduktion	 eines	 Adenoms	
oder	 einer	 Hyperplasie	 getroffen	 werden	 kann,	 wird	 zur	 Lateralisationbestimmung	 eine	
Katheterisierung	der	Nebennierenvenen	(engl.	Adrenal	venous	sampling,	AVS)	empfohlen	(32).	
Hierbei	 wird	 die	 lokale	 Konzentration	 von	 Aldosteron	 gemessen	 und	 mit	 der	 ebenfalls	
gemessenen	Cortisolkonzentration	 korrigiert.	Anschliessend	wird	der	 Lateralisationsindex	 (LI)	





Die	 Therapie	 des	 primären	 Hyperaldosteronismus	 ist	 je	 nach	 Subtyp	 der	 Erkrankung	
unterschiedlich.	Wenn	im	Rahmen	der	Stufendiagnostik	die	Diagnose	BAH	festgestellt	wurde,	
wird	 eine	 medikamentöse	 Therapie	 mit	 einem	 Mineralocorticoidantagonisten	 (MRA),	 wie	
Spironolacton	 oder	 Eplerenon	 empfohlen.	 Diese	 ist	 im	Normalfall	 dauerhaft	 erforderlich,	 da	
keine	kausale	Therapie	erfolgt.	Spironolacton	ist	effektiver	und	kostengünstiger	als	Eplerenon,	






wird	 die	 betroffene	 Nebenniere	 reseziert.	 Dadurch	 wird	 die	 Quelle	 des	
Aldosteronüberschusses	 entfernt,	 was	 einer	 kausalen	 Therapie	 entspricht.	 Entsprechend	
kommt	 es	 bei	 der	 großen	Mehrzahl	 der	 so	 behandelten	 Patienten	 zu	 einer	 Normalisierung	
oder	 Verbesserung	 des	 Bluthochdrucks	 (32).	 Im	 Rahmen	 der	 Adrenalektomie	 kann	 es	 in	






Die	 operative	 Therapie	 des	 APA	 mittels	 laparoskopischer	 Adrenalektomie	 führt,	 wenn	 die	
korrekte	Diagnose	eines	einseitigen	Hyperaldosteronismus	gestellt	wurde,	zur	Normalisiernug	
der	 biochemischen	 Werte,	 also	 insbesondere	 der	 Aldosteronsekretion.	 Eine	
medikamentenfreie	Normalisierung	des	Bluthochdrucks	kann	jedoch	nur	in	einem	Teil	der	Fälle	
(42	%)	 erreicht	 werden	 (37).	 In	 der	 Literatur	 ist	 eine	 erhebliche	 Varianz	 der	 Anzahl	 der	
Patienten	mit	 kompletter	 klinischer	 Remission	 zu	 finden	 (16-72	%).	 Dies	 kann	 sowohl	 durch	
Komorbiditäten,	 wie	 zusätzlich	 bestehende	 primäre	 Hypertonie,	 Niereninsuffizienz	 und	




und	 dem	 klinischen	 Outcome	 besteht,	 wird	 zwischen	 diesen	 unterschieden	 (38).	 Bei	 der	
Delphi-Methode	werden	den	Teilnehmern	in	mehreren	Runden	Fragebögen	ausgeteilt,	deren	
Antworten	jeweils	ausgewertet	werden	und	hierbei	bestimmte	Kriterien	erfüllen	müssen	(42).	




In	 den	 letzten	 Jahren	 kam	 es	 durch	 Next	 generation	 sequencing	 zu	 einem	 erweiterten	
Verständnis	der	genetischen	Einflüsse	auf	die	autonome	Aldosteronproduktion	in	APA.	In	etwa	
60	%	 aller	 APA	 können	 mittlerweile	 sporadische	 Mutationen	 in	 verschiedenen	 Genen	







Neben	 einem	 gehäuften	 Auftreten	 in	 der	 ZG	 und	 den	 äußeren	 Anteilen	 der	 ZF	 in	 der	
Nebennierenrinde	 ist	 er	 auch	 in	 anderen	endokrinen	Geweben,	 im	Herz,	 sowie	 im	 zentralen	
und	peripheren	Nervensystem	zu	finden	(17,	43).		
Die	 verschiedenen	 Mutationen	 des	 KCNJ5-Gens	 führen	 zu	 einem	 Verlust	 der	 Spezifität	 für	
Kalium,	sodass	auch	Natriumionen	in	die	Zelle	einströmen	können,	was	zu	einer	Depolarisation	
der	 Zellmembran	 führt.	 Dies	 hat	 die	 Öffnung	 von	 spannungsabhängigen	 Kalziumkanälen	 zur	
Folge	und	eine	erhöhte	Aldosteronproduktion	(43).	Mutationen	in	KCNJ5	sind	bei	38	%	der	APA	
zu	finden	und	stellen	somit	die	häufigste	Mutation	dar	(44).	Neben	verschiedenen	somatischen	




Mutationen	 in	 den	 CACNA1D-	 und	 CACNA1H-Genen	 führen	 über	 eine	 verlängerte	
Öffnungsdauer	von	membranständigen	Kalziumkanälen	zu	einem	erhöhten	Kalziumeinstrom	in	
die	betroffene	Zelle	mit	anschließender	Steigerung	der	Aldosteronproduktion.	Wenn	CACNA1D	
betroffen	 ist	 führt	dies	 zu	einer	 verfrühten,	bei	 niedrigeren	Potentialen	 initiierte	Aktivierung	
des	spannungsabhängigen	Kalziumkanals	Cav1.3	mit	verlängerter	Öffnung	des	Kanals		(46,	47).		
CACNA1H	codiert	für	den	spannungsabhängigen	Kalziumkanal	Cav3.2.	Die	Mutation	führt	dazu,	
dass	 die	 Inaktivierung	 des	 Kanals	 verhindert	wird	 und	 die	 Aktivierung	 bei	 hyperpolarisierten	






(ATP).	 Dies	 baut	 einen	 elektrochemischen	 Gradienten	 über	 die	 Zellmembran	 auf,	 der	 für	
andere	 Ionentransporte	 benötigt	 wird.	 Bei	 den	 von	 Beuschlein	 et	 al.	 beschriebenen	
Mutationen	 in	 ATP1A1	 ist	 die	 Aktivität	 der	 ATPase	 vermindert	 und	 die	 Nebennierenzellen	







einer	 Steigerung	 der	 Aldosteronproduktion	 ohne	 	 Erhöhung	 der	 intrazellulären	 Ca2+-
Konzentration	führt	(50).	
ATP2B3	 codiert	 für	 eine	 Ca2+-ATPase,	 die	 unter	 Verbrauch	 von	ATP	 Kalziumionen	 gegen	den	
Konzentrationsgradienten	 aus	 der	 Zelle	 transportiert	 und	 somit	 die	 Kalziumhomöostase	
aufrechterhält.	 Beim	 mutationsbedingten	 Ausfall	 der	 Pumpfunktion	 kommt	 es	 somit	 zum	





codiert.	 Die	 Mutation,	 die	 auch	 in	 Cortisol-produzierenden	 Nebennierentumoren	 und	 NNR-
Hyperplasien	 nachgewiesen	werden	 konnte,	 führt	 zu	 einer	 dauerhaften	 Aktivierung	 der	 PKA	
(52).	Diese	führt	zu	einer	abnormen	Proliferation	von	pluripotenten	Zellen	(53).	Verschiedene	




CTNNB1	 codiert	 für	 das	 Signalprotein	 β-Catenin,	 welches	 als	 intrazellulärer	 Transmitter	 im	
WNT/	 β-Catenin-Signalweg	 die	 Translation	 vieler	 Gene	 induziert.	 Der	 WNT/	 β-Catenin-
Signalweg	 spielt	 allgemein	 eine	 wichtige	 Rolle	 in	 der	 Embryonalentwicklung	 wie	 auch	 der	













sind,	 als	 auch	 eher	 kleine,	 lipidarme	 ZG-ähnliche	 Zellen.	 Auch	 mittelgroße,	 kompakte,	 ZR-
ähnliche	 Zellen	 können	 enthalten	 sein.	 Die	 meisten	 APA	 weisen	 ein	 heterogenes	 Bild	 mit	
unterschiedlichen	Anteilen	an	diesen	Zellmustern	auf	 (4,	60).	Die	Zuordnung	zu	einem	dieser	









monoklonale	 Antikörper	 gegen	 diese	 Gene	 herzustellen.	 Diese	 können	 nun	 für	
immunhistochemische	Untersuchungen	und	für	Western-Blot-Analysen	benutzt	werden	(8).		
Nach	diesen	immunhistochemischen	Färbungen	weisen	APA	eine	intratumorale	Heterogenität	
der	 Expressionsmuster	 von	 CYP11B1	 und	 CYP11B2	 auf.	 So	 konnten	 Tumore	 mit	 alleiniger	
CYP11B1-	und	CYP11B2-Expression,	Tumore	mit	Co-Expression	und	ohne	Expression	eines	der	







Um	Beobachter-abhängige	 Unterschiede	 in	 der	 Betrachtung	 von	 histologischen	 Schnitten	 zu	
verringern,	 besteht	 heute	 die	 Möglichkeit,	 die	 morphometrische	 Analyse	 mit	 digitalen	
Bildanalyseprogrammen	 durchzuführen.	 Morphometrie	 erlaubt	 eine	 computer-gestützte	
Mustererkennung.	 Durch	 interaktives	 Training	 des	 Programmes	 können	 Zielstrukturen,	 wie	
nukleäre	oder	 zytoplasmatische	Strukturen	wie	Form,	Farbe	oder	Farbintensität	erkannt	und	
definiert	werden.	Dabei	werden	nicht	nur	mit	bloßem	Auge	sichtbare	Strukturen	aufgedeckt,	
sondern	 auch	 solche,	 die	 nur	 durch	 das	 Programm	 erkennbar	 sind,	 wie	 die	 genaue	
Zusammensetzung	 der	 Farbkomposition	 eines	 Bildes.	 Die	 digitale	 Bildanalyse	 ist	
reproduzierbarer	als	die	stets	subjektive	Wahrnehmung	eines	Beobachters.	Die	in	dieser	Arbeit	
verwendete	 Software	 erwies	 sich	 der	 mikroskopischen	 Beobachtung	 überlegen	 in	 der	
Differenzierung	 zwischen	 benignen	 Onkozytomen	 der	 Niere	 und	 malignen	 Subtypen	 von	
Nierentumoren,	 wie	 dem	 klarzelligen,	 dem	 papillären	 und	 dem	 chromophoben	
Nierenzellkarzinom	(63,	64).	
Auch	 die	 Definition	 von	 Färbeintensitäten	 kann	 mittels	 digitaler	 Bildanalyse	 durchgeführt	
werden.	Hiermit	kann	anstelle	eines	visuellen	semi-quantitativen	Scores	wie	dem	H-Score	nach	




Es	wurde	 in	 vorangegangen	 Studien	 gezeigt,	 dass	 die	 Genotypen	mit	 klinischen	 Parametern	
wie	dem	Geschlecht,	dem	Alter,	der	Tumorgröße	und	den	Kaliumspiegeln	 im	Patientenserum	
korrelieren	 (44).	 Auch	 für	 die	 Histopathologie	 wurde	 in	 einigen	 Studien	 ein	 Zusammenhang	
zwischen	 Genotyp	 und	 Phänotyp	 vorgeschlagen.	 So	 ähneln	 Aldosteron-produzierende	
Adenome,	in	denen	eine	KCNJ5-Mutation	nachgewiesen	wurde,	visuell	eher	Zellen	vom	Zona-
fasciculata-Typ,	 während	 Tumore	 mit	 Mutationen	 in	 den	 CACNA1D-,	 ATP1A1-	 und	 ATP2B3-
Genen	eher	Zellen	vom		Zona-glomerulosa-Typ	gleichen	(23).		
Diese	wissenschaftliche	Arbeit	sollte	eine	Korrelation	zwischen	der	Morphologie	und	der	IHC-
Expression	 von	 Aldosteron-produzierenden	 Nebennierenadenomen	 mit	 dem	 genetischen	
Profil	der	Tumore	und	den	klinischen	Daten	der	Patienten	untersuchen.	Die	morphometrische	







Zellbild	 beschrieben,	 während	 ZF-ähnliche	 Zellen	 eher	 einer	 vermehrten	 Expression	 von	
CYP11B1	entsprechen	(61).		
Die	 Korrelation	 zwischen	 histopathologischem	 Phänotyp	 und	 klinischer	 Präsentation	 der	
Krankheit	 sollte	hier	durch	eine	objektive,	 computerbasierte	Quantifikation	der	Morphologie	









mit	 gemäß	 der	 Guidelines	 der	 Endocrine	 Society	 diagnostiziertem	 primären	
Hyperaldosteronismus	 verwendet	 (32).	 Die	 Diagnosestellung,	 Differenzierung	 des	 Subtyps,	
unilaterale	 Adrenalektomie	 und	 postoperative	 Verlaufskontrolle	 wurden	 zwischen	 2005	 und	
2015	 am	 Klinikum	 der	 Universität	 München	 beziehungsweise	 am	 Universitätsklinikum	
Würzburg	 durchgeführt.	 Die	 klinischen	 und	 biochemischen	 Daten	 der	 Patienten	 wurden	
prospektiv	 im	 Rahmen	 des	 Deutschen	 Conn-Registers	 erhoben.	 Die	 operativ	 entnommenen	
Präparate	wurden	routinemäßig	am	Institut	für	Pathologie	des	Universitätsklinikums	München	
hinsichtlich	 ihrer	 Dignität,	 Lokalisation,	 Größe	 und	 Morphologie	 untersucht.	 Hierbei	 wurde	
auch	die	Diagnose	eines	APA	histologisch	bestätigt.	Die	in	dieser	Arbeit	verwendeten	Tumore	
wurden	 vom	 Pathologischen	 Institut	 als	 FFPE-Gewebe	 (engl.	 formalin-fixed,	 paraffin-
embedded,	Formalin-fixiert,	in	Paraffin	eingebettet)	zur	Verfügung	gestellt.	
Sämtliche	 Patienten	 gaben	 eine	 schriftliche	 Einverständniserklärung	 zur	 wissenschaftlichen	




Aus	 den	 für	 diese	 Arbeit	 verwendeten	 FFPE-Nebennierengewebeblöcken	 wurde	 ein	 Tissue	
Microarray	(TMA)	konstruiert.	Dies	ist	eine	high-throughput-Technik,	die	es	erlaubt,	durch	die	
Auswahl	 von	 repräsentativen	 Gewebeproben	 eine	 schnellere	 und	 effizientere	 Analyse	 der	
Charakteristika	von	Tumoren	durchzuführen	(66).		
Anhand	 repräsentativer	 HE-Schnitte	 der	 Gewebeblöcke	 wurde	 durch	 den	 Pathologen	 Herrn	
Prof.	 Dr.	 med.	 Axel	 Karl	 Walch	 vom	 Helmholtz-Zentrum	 München	 das	 Tumorgewebe	
identifiziert	 und	 mit	 einem	 Filzstift	 markiert.	 Anschließend	 wurde	 der	 TMA	 mit	 einem	
manuellen	 Tissue	Arrayer	MTA-1	 (AlphaMetrix	 Biotech,	 Rödermark,	 Deutschland)	 erstellt.	 Es	
wurden	 aus	 jedem	 Tumor-Spenderblock	 3	 repräsentative	 Gewebezylinder	 mit	 einem	
Durchmesser	 von	 1	mm	 mit	 Arrayer	 Punches	 (Beecher	 Instruments,	 Sun	 Prairie,	 WI,	 USA)	
entnommen	und	in	einen	Empfängerblock	übertragen.	Die	Position	im	Empfängerblock	wurde	
manuell	auf	einer	verstellbaren	X-Y-Achse	des	Arrayers	bestimmt	und	auf	einem	Plan	mit	der	




mit	 18	 bis	 27	 Gewebetripletts	 pro	 Empfängerblock.	 Zur	 Kontrolle	 und	 Markierung	 wurden	
unterschiedliche	Orientierungsgewebe,	wie	Maus-	oder	Rattenleber	hinzugefügt.	
Mit	 Hilfe	 eines	 halbautomatischen	 Rotationsmikrotoms	 (Microm	 HM	 355S,	 Thermofisher®,	








Medical	 Systems,	 Tucson,	 AZ,	 USA)	 durchgeführt.	 Hierzu	 wurden	 monoklonale	 Antikörper	
gegen	humanes	CYP11B1	und	CYP11B2	verwendet,	die	von	Dr.	Celso	Gomez-Sanchez,	Jackson,	
MS,	USA	 zur	Verfügung	 gestellt	wurden.	Die	Objektträger	wurden	mit	 primären	Antikörpern	
behandelt.	Der	monoklonale	Antikörper	gegen	CYP11B1	enstammte	der	Ratte	(rat	monoclonal	
anti-hCYP11B1	 clone	 80-2-2)	 und	 wurde	 in	 einem	 Verhältnis	 von	 1:20	 	 in	 der	
Verdünnungslösung	 Dako	 REAL	 (Dako	 REAL	 antibody	 dilution,	 Cat.-No.	 S2022,	 Dänemark)	
verdünnt.	 Der	 monoklonale	 Antikörper	 gegen	 CYP11B2	 hat	 als	 Ursprungsspezies	 die	 Maus	
(mouse	 monoclonal	 anti-hCYP11B2	 clone	 41-17B)	 und	 wurde	 in	 der	 gleichen	
Verdünnungslösung	 im	 Verhältnis	 1:100	 verdünnt	 (8).	 Dann	 folgte	 die	 Detektion	 durch	 das	
Discovery®	DAB	Map	Kit	(Roche	Diagnostics,	Switzerland	/	Ventana	Medical	Systems,	Tucson,	
AZ,	USA),	einschließlich	Inkubation	mit	den	jeweiligen	Sekundärantikörpern	(Anti-Ratte:	Vector	












mit	 einem	 digitalen	Mirax	 Desk®	 	 Slide	 Scanner	 (Carl	 Zeiss	Microimaging	 GmbH,	 Göttingen,	
Deutschland)	 und	 der	 Software	 Pannoramic	 Desk	 (3DHistech	 Ltd.,	 Budapest,	 Ungarn)	
eingescannt.	 Die	 Bildqualität	 der	 gescannten	 Dateien	 wurde	 mit	 dem	 Pannoramic	 Viewer	
(3DHistech	 Ltd.,	 Budapest,	 Ungarn)	 kontrolliert.	 Die	 Dateien	 wurden	 anschließend	 in	 das	
Bildanalyseprogramm	 Definiens	 Developer	 XD2	 (Definiens	 AG,	 München,	 Deutschland)	
importiert.	
Sowohl	 bei	 den	 HE-	 als	 auch	 bei	 den	 immunhistochemisch	 gefärbten	 Tumorproben	wurden	
manuell	Regions	of	Interest	(ROI)	definiert.	Dadurch	konnten	für	die	nachfolgende	Bildanalyse	








Die	 Bildanalyse	 wurde	 mit	 dem	 Programm	 Definiens	 Developer	 XD	 2	 Tissue	 Studio	 3.6.1	
(Definiens	AG,	München,	Deutschland)	durchgeführt.	Hierzu	wurde	nach	Definition	der	ROI	mit	
Hilfe	 einer	 vordefinierten	 Applikation	 des	 Programmes	 (Definiens	 Tissue	 Studio)	 Grenzwerte	
definiert	 für	 die	 Detektion	 von	 Bildparametern.	 Diese	 wurden	 auf	 alle	 Proben	 einer	 Serie	





Es	 wurden	 insgesamt	 180	 Parameter	 gesammelt,	 die	 Farbe,	 Form	 und	 Textur	 auf	








Gesamte	ROI	vor	weiterer	Analyse	 /	 /	 7	
Detektion	des	Zytoplasma	 20	 3	 /	
Detektion	der	Zellkerne	 28	 35	 4	




	 	 	 	









Farbmodell	 oder	 die	 optische	 Dichte.	 Die	 Segmentierung	 erlaubt	 eine	 in	 der	 Helligkeit	 und	
optischen	Dichte	der	untersuchten	Zellbestandteile	basierte	Unterteilung	in	hell,	moderat	und	




Auch	 die	 Bildanalyse	 der	 IHC-Schnitte	 wurde	mit	 dem	 Programm	 Definiens	 Developer	 XD	 2	
Tissue	 Studio	 3.6.1	 (Definiens	 AG,	 München,	 Deutschland)	 durchgeführt.	 Mithilfe	 dieses	
Programms	wurde	ein	Regelsatz	zur	Entdeckung	und	Quantifikation	der	Intensität	der	braunen	
IHC-Färbung	 definiert,	 der	 eine	 Unterteilung	 in	 hohe	 („high“),	 mittlere	 („medium“)	 und	










Anhand	 dieser	 Segmentation	 wurden	 danach	 mit	 Definiens	 Developer	 XD2	 die	 Bildanalyse	
durchgeführt.	Es	wurden	17	immunhistochemische	Parameter	zu	jeder	der	beiden	Färbungen	
berechnet.	 Vier	 davon	 beschreiben	 die	 durchschnittliche	 Intensität	 der	 Antikörperfärbung	
gesamt	 und	 bezogen	 auf	 die	 einzelnen	 Stufen.	 Vier	 weitere	 repräsentieren	 den	 Anteil	 der	
Färbung	 an	 der	 Tumorprobe,	 ebenfalls	 unterteilt	 in	 die	 Intensitätsstufen	 und	 die	 gesamte	
Färbefläche.	 Sechs	 Parameter	 geben	 das	 Verhältnis	 einer	 gefärbten	 Fläche	 zur	 gesamten	







Datenbank	 des	 deutschen	 Conn-Registers.	 Dieses	 wurde	 2006	 in	 München	 etabliert	 und	
erfasste	 bis	 2007	 retrospektiv	 die	 klinischen	 Daten	 von	 Patienten	 mit	 der	 Diagnose	 PA.	 Ab	
2008	wurden	die	Daten	von	neu-registrierten	Patienten	prospektiv	eingespeichert	(67).	
Patienten	 mit	 dem	 Verdacht	 auf	 einen	 primären	 Hyperaldosteronismus	 wurden	 einer	
leitliniengerechten	 Diagnostik	 gemäß	 der	 Endocrine	 Society	 in	 den	 beteiligten	
endokrinologischen	 Ambulanzen	 unterzogen.	 Ihre	 Daten	 wurden	 präoperativ	 sowie	 im	
Rahmen	routinemäßiger	postoperativer	Nachsorgeuntersuchungen	erhoben.	
Daten,	die	zum	Zeitpunkt	des	Abrufs	nicht	im	Conn-Register	gefunden	wurden,	wurden,	soweit	
möglich,	 mit	 Hilfe	 von	 elektronischen	 oder	 physischen	 Patientenakten	 aus	 dem	 Klinikarchiv	
eruiert.	Diese	Arbeit	befasst	sich	mit	klinischen,	biochemischen	sowie	tumorbezogenen	Daten.		





antihypertensive	Medikation	 (aHTM),	 gemessen	 als	defined	daily	 doses	 (DDD)	 nach	Kriterien	
des	 ATC/DDD	 Index	 2010	 (http://www.whocc.no/atc_ddd_index/2010)	 und	 den	 Body-Mass-










Die	 biochemischen	 Daten	 umfassen	 den	 Serumkaliumwert	 (K+s),	 die	 Plasma-Aldosteron-
Konzentration	 (plasma	 aldosterone	 concentration,	 PAC),	 die	 Reninaktivität	 und	 	 den	
Aldosteron-Renin-Quotienten	 (ARQ).	 Der	 präoperative	 K+s	 entspricht	 dem	 Nadir,	 dem	
niedrigsten	im	Verlauf	gemessenen	Wert.	Die	für	die	statistischen	Berechnungen	verwendeten	






bei	 der	 endokrinologischen	 Diagnostik	 miterfasst	 wurden.	 Diese	 Arbeit	 beschäftigt	 sich	 mit	




Zu	 den	 Tumor-spezifischen	 Daten,	 die	 erfasst	 wurden,	 gehören	 die	 Tumorgröße,	 der	
Lateralisationsindex	 (LI)	 und	 die	 Genotypisierung.	 Die	 Bestimmung	 des	 Tumorgenotyps	wird	
näher	 in	 Kapitel	 2.6	 beschrieben.	 Die	 Tumorgröße	wurde	 den	 Berichten	 des	 pathologischen	
Instituts,	 das	 die	 Routineuntersuchung	 des	 Adrenalektomie-Gewebes	 durchgeführt	 hatte,	
entnommen.	 Der	 Lateralisationsindex	 wurde	 aus	 den	 Berichten	 der	 endokrinologischen	
Ambulanz	oder	aus	den	Berichten	der	 interventionellen	Radiologie	nach	Katheterisierung	der	
Nebennieren	 entnommen.	 Da	 üblicherweise	 beide	 Nebennierenvenen	 untersucht	 wurden,	
wurde	 für	 die	 Auswertung	 in	 dieser	 Arbeit	 darauf	 geachtet,	 dass	 stets	 die	Werte	 der	 später	







In	 dieser	 Arbeit	 wurden	 die	 von	 Williams	 et	 al.	 beschriebenen	 und	 von	 der	 PASO-Gruppe	
(Primary	 Aldosteronism	 Surgery	 Outcome)	 definierten	 Outcome-Kriterien	 für	 den	






















Steigerung	 oder	 Senkung	 der	 Blutdruckwerte	 sind	 definiert	 als	 prä-	 zu	 postoperativer	






• Komplette	 biochemische	 Remission:	 Normalisierung	 der	 Hypokaliämie,	 wenn	 diese	
präoperativ	 bestand	 und	 Normalisierung	 des	 ARQ.	 Bei	 weiterhin	 erhöhtem	 ARQ	






Verminderung	 der	 PAC	 oder	 abnormalem	 aber	 verbessertem	 postoperativen	
Bestätigungstest.	
• Fehlende	 biochemische	 Remission:	 Weiterhin	 bestehende	 Hypokaliämie,	 erhöhter	
ARQ	oder	beide.	Keine	Aldosteronsuppression	im	postoperativen	Bestätigungstest.	
Die	 verwendeten	 Referenzwerte	 entsprechen	 jenen	 aus	 Tab.	 2.	 Im	 postoperativen	
Bestätigungstest	 in	 Form	 des	 Salzbelastungstests	 bestand	 eine	 Suppression	 der	
Aldosteronsekretion	 in	 einer	 PAC	<	5	ng/dL	 nach	 NaCl-Infusion,	 ein	 abnormaler	 aber	




Bei	 den	 betroffenen	 APAs	 wurden	 somatische	Mutationen	mittels	whole-exome	 sequencing	
oder	 direkter	 bidirektionaler	 Sanger-Sequenzierung	 identifiziert.	 Hierzu	 wurde	
Desoxyribonukleinsäure	(engl.	deoxyribonucleic	acid	(DNA))	aus	peripherem	Blut	der	Patienten	
und	aus	dem	bei	-	80	°C	gefrorenen	Tumorgewebe	gewonnen.	Hierzu	wurden	das	Maxwell®	16	
LEV	 Extraktor	 (Promega	GmbH,	Mannheim,	 Deutschland)	mit	 dem	Maxwell®	 Tissue	 DNA	 Kit	
(Promega	 GmbH,	 Mannheim,	 Deutschland)	 und	 dem	 Maxwell®	 Blood	 DNA	 Kit	 (Promega	
GmbH,	 Mannheim,	 Deutschland)	 benutzt.	 Die	 Anwendung	 erfolgte	 gemäß	 den	
Herstellerangaben.	 Die	 Qualität	 und	 Konzentration	 der	 extrahierten	 DNA	 wurden	 mit	 dem	
Spektrophotometer	 NanoDrop	 1000	 (VWR	 International	 GmbH,	 Darmstadt,	 Deutschland)	
kontrolliert.	
Es	 wurde	 nach	Mutationen	 in	 den	 Genen	 KCNJ5,	 CACNA1D,	 ATP1A1,	 ATP2B3,	 PRKACA	 und	




des	 PCR-Ansatzes	 ist	 in	 Tabelle	 3	 zu	 finden,	 die	 gewählten	 Primer	 in	 Tabelle	 4.	 Das	 PCR-
Programm	 begann	 mit	 einer	 initialen	 Denaturierung	 bei	 95	°C	 während	 zwei	 Minuten,	 8	
Amplifikationszyklen	(15	Sekunden	Denaturierung	bei	95	°C,	15	Sekunden	Annealing	bei	65	°C	


















Gen	 Exon		 Richtung	 Sequenz	
KCNJ5	 	 fwd	 GCTTCATTTGGTGGCTCATT	
rev	 GAGATGACTGCGTTGTTGGA	


















ATP2B3	 8	 fwd	 TTCTTCCCTCTTCCTGTCCC	
rev	 TTCTTACCCCAGTTTCCGAG	








Tabelle	4:	Verwendete	Primer	 für	die	DNA-Amplifikation	Die	Annealing-Temperatur	 lag	 für	 sämtliche	
Primer	bei	58	°C.	
Die	Aufreinigung	erfolgte	per	Gelelektrophorese	mit	dem	Wizard	®	SV	PCR	and	Gel	Clean-up	





Die	 Sequenzierung	 erfolgte	 bei	 Eurofins	 /	 MWG-Biotech.	 	 Die	 Resultate	 der	 automatischen	
bidirektionalen	 Sanger-Sequenzierung	 wurden	 mit	 der	 Software	 Mutation	 Surveyor	 (Soft	
Genetics,	State	College,	PA,	USA)	analysiert.			
Die	 Exom-Sequenzierung	 wurde	 am	 Institut	 für	 Humangenetik	 des	 Helmholtz-Zentrum	




Die	 statistische	 Auswertung	 der	 Daten	 und	 ihre	 graphische	 Darstellung	 erfolgte	 mit	 dem	
Programm	R,	 Version	 3.5.2	 (69).	 Es	wurden	 die	 Erweiterungspakete	 readxl,	 ggplot2,	 ggpubr,	
gridExtra,	xlsx,	Hmisc,	psych	und	corrplot	verwendet	(70,	71,	72,	73,	74,	75,	76,	77).	
Die	 klinischen	 und	 tumorspezifischen	 Messwerte	 wurden	 mit	 dem	 Shapiro-Wilks-Test	 auf	
Normalverteilung	 untersucht.	 Normalverteilte	 Werte	 wurden	 als	 Mittelwert	 mit	
Standardabweichung	 (MW	 ±	 SD,	 SD	 für	 engl.	 Standard	 Deviation)	 dargestellt,	 nicht-
normalverteilte	 als	 Median	 mit	 Interquartilabstand	 (IQA)	 unter	 der	 Form	 „Median	 (IQA)"	
präsentiert.		
Nominalskalierte	Werte	wurden	untereinander	mit	dem	Exakten	Test	nach	Fisher	verglichen.		
Zwei	 Gruppen	 von	 intervall-	 oder	 verhältnisskalierten	 Merkmalen	 wurden	 bei	
Normalverteilung	 mit	 dem	 T-Test	 untersucht,	 bei	 Nicht-Normalverteilung	 mit	 dem	 Mann-
Whitney-U-Test.	Bei	Vergleichen	von	mehr	als	zwei	Gruppen	wurde	für	normalverteilte	Werte	
eine	 einfache	 Analyse	 der	 Varianzen	 (ANOVA)	 durchgeführt,	 nicht-normalverteilte	 Werte	
wurden	 mit	 dem	 Kruskal-Wallis-Test	 untersucht.	 Wenn	 signifikante	 Abweichungen	 der	
Varianzen	oder	Rangsummen	auffielen,	wurden	anschließend	paarweise	Testungen	mit	dem	T-
Test	oder	dem	Whitney-U-Test	durchgeführt.		
Korrelationen	 von	 verhältnis-	 und	 intervallskalierten	 Variablen	 wurden	 mit	 dem	
Rangkorrelationskoeffizienten	nach	Spearman	ρs	berechnet.		












Am	 OP-Material	 von	 135	 Patienten	 konnten	 sowohl	 komplette	 morphometrische	 als	 auch	
immunhistochemische	 Daten	 bestimmt	 werden.	 Die	 Genotypen	 konnten	 bei	 131	 dieser	
Patienten	erhoben	werden.	Bei	126	Patienten	konnte	ein	biochemischer	Outcome	errechnet	
werden,	 während	 ein	 klinischer	 Outcome	 nur	 bei	 120	 Patienten	 verfügbar	 war.	 Bei	 allen	
Patienten,	 für	 die	 ein	 klinischer	 Outcome	 bestimmt	 wurde,	 wurde	 auch	 ein	 biochemischer	
errechnet.	 Insgesamt	 konnten	bei	 116	Patienten	 sowohl	 die	Genetik,	 als	 auch	die	Outcomes	
bestimmt	werden.	
Die	 klinischen,	 biochemischen	 und	 tumorspezifischen	 Parameter,	 die	 nicht	 relevant	 für	 die	







unabhängig	 (p	<	0,0001).	 So	wiesen	 Frauen	 häufiger	Mutationen	 in	 	 KCNJ5	 auf.	 Auch	waren	
jeweils	die	beiden	Patienten	mit	Mutationen	in	PRKACA	und	CTNNB1	weiblichen	Geschlechts.	
Patienten	 ohne	 nachweisbare	 Mutation,	 mit	 nicht-rekurrenten	 Mutationen,	 sowie	 mit	










Bei	 4	 der	 135	 Patienten	 konnte	 kein	Genotyp	 erhoben	werden.	 Es	 handelte	 sich	 hierbei	 um	
drei	Frauen	und	einen	Mann.		
In	 etwas	 weniger	 als	 zwei	 Dritteln	 der	 APAs	 (65,6	%)	 konnte	 eine	 somatische	 Mutation	
nachgewiesen	 werden.	 Am	 häufigsten	 waren	 mit	 49	 Exemplaren	 Mutationen	 in	 KCNJ5	
(37,4	%).	 Zehn	 APAs	wiesen	 eine	 somatische	Mutation	 in	CACNA1D	 auf	 (7,6	%),	 9	 Adenome	
(6,9	%)	in	ATP1A1,	6	(4,6	%)	in	ATP2B3	und	jeweils	2	(1,5	%)	in	CTNNB1	und	PRKACA.	9	(6,1	%)	
Mutationen	ohne	weitere	Häufung	wurden	im	Folgenden	als	non-rekurrente	Mutationen	(NR)	



























Der	 Shapiro-Wilk-Test	 zeigte,	 dass	 das	 Alter	 bei	 Erstdiagnose	 der	 arteriellen	Hypertonie	 (p	=	










und	 78	 Jahren	 mit	 einem	 Mittelwert	 von	 50,7	 ±	 10,0	 Jahren.	 Zwischen	 der	 erstmaligen	
Feststellung	 eines	 erhöhten	 arteriellen	 Hypertonus	 und	 der	 Adrenalektomie	 vergingen	
















	 Weiblich	(W)	 männlich	(M)	 p-Wert	
	
Alter	bei	ED	aHT	 39,6	±	8,9		 37,6	±	7,7	 41,1	±	9,4	 0,0201	
Alter	bei	Adrenalektomie	 50,7	±	10,0	 46,9	±	9,7	 53,7	±	9,3	 <0,0001	
Dauer	aHT	 10	(13)	 8	(12)		 11	(14)	 0,0640	





Ein	 ähnliches	 Bild	 zeigte	 sich	 bei	 den	 Altersverteilungen	 im	 Vergleich	 zum	 Genotyp	 (Tab.	 6,	
Abb.	13).	Die	Varianzanalysen	des	Alters	bei	Erstdiagnose	des	Bluthochdrucks	(p	=	0,0353)	und	
bei	Adrenalektomie	(p	=	0,0043)	unterschieden	sich	nach	dem	Genotyp.	In	der	anschließenden	
paarweisen	 Testung	 wurde	 bei	 Patienten	 mit	 einer	 Mutation	 im	 Gen	 CACNA1D	 signifikant	








Abb.	13	 	 Vergleich	 der	Altersverteilungen	nach	Genotyp.	 a)	 Vergleich	 der	Altersverteilungen	











































































Parameter	 n	 Gesamt	 Nach	Geschlecht	 p-Wert	
	 weiblich	 männlich	 	
Werte	mit	Relevanz	für	die	Outcome-Bestimmung	
RRsys	[mmHg]	 135	 150	(25,8)	 148,5	(19,5)	 155,6	(27,5)	 0,0142	
RRdia	[mmHg]	 135	 100	(23,3)	 102	(24,8)	 98,6	(23)	 0,7110	
aHTM	[DDD]	 133	 4,33	(3,5)	 3,17	(3,9)	 5	(2,9)	 0,0070	
K+s	[mmol/L]	 134	 2,9	(0,7)	 2,8	(0,6)	 3	(0,7)	 0,7753	
PAC	[ng/L]	 134	 268,5	(303,6)	 271	(292,6)	 257	(297)	 0,5245	
Renin	[mU/L]	 134	 3,05	(4,0)	 2,6	(3,6)	 3,2	(5,05)	 0,2861	
ARR	[ng/mU]	 134	 75,1	(101,0)	 85,8	(86,8)	 58,2	(112,4)	 0,2063	
Zusätzliche	Werte	
Cortisol	[µg/dL]	 103	 12,6	(8,5)	 12,4	(7,3)	 13,3	(7,9)	 0,3175	
LNSC	[ng/dL]	 61	 1	(1,5)	 1	(1,4)	 1	(1,5)	 0,9077	
UC	[µg/24h]	 43	 239,0	±	109,5	 243,8	±	106,9	 373,6	±	728,9	 0,8099	
BMI	[kg/m2]	 126	 27,4	(5,5)	 26,1	(5,8)	 29,0	(4,7)	 0,0002	
Tabelle	 7:	 Präoperative	 klinische	 und	 biochemische	 Parameter.	 Die	 Werte	 sind	 für	 normalverteilte	






Der	 Geschlechtsvergleich	 zeigte,	 dass	 einige	 signifikante	 Unterschiede	 in	 der	 klinischen	
Präsentation	der	Patienten	bestehen.	So	wiesen	Männer	einen	höheren	systolischen	Blutdruck	
auf	als	 Frauen	 (p	=	0,0142)	und	nahmen	zum	Zeitpunkt	der	Diagnose	mehr	antihypertensive	
Medikamente	 ein	 (p	 =	 0,0070).	 Des	 weiteren	 hatten	 die	 in	 dieser	 Kohorte	 untersuchten	
Männer	 einen	 signifikant	 höheren	 Körpermasseindex	 (BMI)	 als	 Frauen	 (p	 =	 0,0002).	 Zwar	
unterschieden	sich	auch	die	biochemischen	Parameter	nach	den	Geschlechtern,	diese	blieben	
jedoch	ohne	statistische	Signifikanz.		
Der	 Vergleich	 der	 Rangsummen	 nach	 Kruskal-Wallis	 der	 klinischen	 und	 biochemischen	
Parameter	 zwischen	 den	 verschiedenen	 Genotypen	 zeigte	 signifikante	 Unterschiede	 im	
präoperativen	 Serumkaliumwert	 (p	 =	 0,0282),	 im	 präoperativen	 ARQ	 (p	 =	 0,0472)	 und	 im	
präoperativen	 BMI	 (p	 =	 0,0280).	 Die	 paarweise	 Testung	mit	 dem	Mann-Whitney-U-Test	mit	
Korrektur	des	p-Wertes	durch	die	Methode	nach	Benjamini-Hochberg	zeigte	jedoch	bei	keinem	












Alle	 postoperativen	 klinischen	 und	 biochemischen	 Parameter	 bis	 auf	 den	 postoperativen	
diastolischen	Blutdruck	 (p	=	0,0743)	und	den	postoperativen	BMI	 (p	=	0,2088)	waren	gemäß	
dem	Shapiro-Wilks-Test	nicht	normalverteilt.		
Postoperativ	 unterschieden	 sich	 die	 gleichen	 klinischen	 und	 biochemischen	 Parameter	
signifikant	 zwischen	 den	 Geschlechtern	 wie	 präoperativ	 (Tab.	 8).	 Frauen	 hatten	 nach	 der	
Adrenalektomie	 weiterhin	 einen	 niedrigeren	 RRsys	 (p	 =	 0,0056),	 einen	 niedrigeren	 BMI	 (p	 =	
0,0019)	und	einen	niedrigeren	Bedarf	an	aHTM	(p	=	0,0181)	als	Männer.		
	
Parameter	 n	 Gesamt	 Nach	Geschlecht	 p-Wert	
	 	 	 Weiblich	 Männlich	 	
RRsys	[mmHg]	 124	 131	(21,3)	 131,5	(18,5)	 140	(18,3)	 0,0056	
RRdia	[mmHg]	 124	 87,0	±	11,0	 85,5	±	11,9	 88,2	±	10,2	 0,1847	
aHTM	[DDD]	 120	 2	(3,3)	 1	(2,3)	 2	(3,13)	 0,0181	
K+s	[mmol/L]	 130	 4,2	(0,5)	 4,2	(0,5)	 4,3	(0,5)	 0,2016	
PAC	[ng/L]	 126	 51,5	(48,0)	 59,1	(54)	 43	(35,8)	 0,0872	
Renin	[mU/L]	 126	 16,2	(23,2)	 16,2	(30,7)	 16,3	(20,9)	 0,5233	
ARQ	[ng/mU]	 126	 3,8	(6,7)	 3,8	(6,6)	 3,7	(6,0)	 0,6854	
BMI	[kg/m2]	 106	 28,0	±	4,5	 26,6	±	4,8	 29,3	±	3,8	 0,0019	






einzelnen	 Genotypen	 mit	 Korrektur	 der	 p-Werte	 nach	 Benjamini-Hochberg	 wies	 keine	







55	 mm,	 der	 kleinste	 maß	 2	 mm.	 Die	 Tumorgröße	 unterschied	 sich	 signifikant	 nach	














Parameter	 n	 Gesamt	 Nach	Geschlecht	 p-Wert	
	 	 	 weiblich	 männlich	 	
Tumorgröße	[mm]	 135	 15	(8)	 16	(6,5)	 13,5	(8)	 0,0006	
iLI		 121	 12,3	(28,9)	 12,9	(30,8)	 11,4	(22,8)	 0,6385	





	 Gesamt		 Nach	Genotyp	[Jahre]	 p-Wert	




























Tabelle	 10:	 Tumor-spezifische	 Parameter	 im	 Vergleich	 mit	 den	 Genotypen.	 Die	 Werte	 sind	 für	









Die	Untersuchung,	 ob	 die	 Tumorgröße	mit	 den	 präoperativen	 klinischen	 und	 biochemischen	
Parametern	zusammenhängt,	zeigte	Korrelationen	der	Tumorgröße	mit	der	PAC	(p	=	0,0122),	




















Abb.	15	 	 Korrelationen	 der	 Tumorgröße.	 a)	 Korrelation	 der	 Tumorgröße	 mit	 der	 PAC.	 Die	
Tumorgröße	korrelierte	positiv	mit	der	PAC	(ρs=0,2133;	p=0,0133).	b)	Korrelation	der	Tumorgröße	mit	

















Hundertdreizehn	 von	 126	 (89,7%)	 Patienten	 waren	 postoperativ	 biochemisch	 geheilt.	 Vier	
Patienten	 (3,2%)	wiesen	einen	partiellen	biochemischen	Therapieerfolg	 auf	und	bei	 9	 (7,1%)	
blieb	dieser	aus.	
Der	 klinische	und	der	 biochemische	 Therapieerfolg	 unterschieden	 sich	 im	exakten	 Test	 nach	
Fisher	 nicht	 nach	 Geschlechtern,	 wie	 in	 Tab.	 12	 dargestellt.	 Trotzdem	 fiel	 auf,	 dass	 mehr	
Frauen	als	Männer	einen	kompletten	Therapieerfolg	hatten,	obwohl	die	Kohorte	mehr	Männer	






















In	 der	 Analyse	 des	 Zusammenhangs	 des	 biochemischen	 Outcomes	 mit	 den	 präoperativen	
klinischen,	 biochemischen	 und	 tumor-spezifischen	 Parametern	 zeigte	 sich,	 wie	 in	 Tab.	 13	
dargestellt,	 einzig	 ein	 signifikanter	 Unterschied	 zwischen	 den	 verschiedenen	 Kategorien	 bei	






















Tabelle	 13:	 Vergleich	 des	 biochemischen	 und	 klinischen	 Outcomes	 mit	 präoperativen	 klinischen,	
biochemischen	und	 tumor-spezifischen	 Parametern.	Die	Vergleiche	 des	Outcomes	mit	 dem	Alter	 bei	
Erstdiagnose	 aHT	 und	 bei	 Adrenalektomie	 sowie	mit	 UC	 wurden	 wegen	 der	 Normalverteilung	 dieser	
Parameter	mit	dem	ANOVA-Test	durchgeführt,	alle	anderen	mit	dem	Kruskal-Wallis-Test.	
*RRdia	und	das	biochemische	Outcome	wiesen	in	den	paarweisen	Vergleichen	keine	Signifikanz	auf.	
**In	 den	 paarweisen	 Vergleichen	 wiesen	 alle	 Kombinationen	 ein	 Signifikanzniveau	 p	 <	 0,05	 auf.	





Beim	 Vergleich	 des	 klinischen	 Therapieerfolgs	 mit	 den	 präoperativen	 klinischen,	
biochemischen	und	tumor-spezifischen	Parametern	wiesen	die	Rangsummen	der	Tumorgröße	
signifikante	 Differenzen	 (p	 =	 0,043)	 zwischen	 den	 Gruppen	 auf.	 Im	 paarweisen	 Vergleich	
erwiesen	 sich	 die	 Größenunterschiede	 der	 APAs	 zwischen	 den	 Outcome-Kategorien	 jedoch	
nicht	als	signifikant.	Die	Tumoren	von	Patienten,	die	später	eine	komplette	klinische	Remission	
hatten,	 waren	 mit	 einem	 medianen	 Durchmesser	 von	 16	 (6,3)	 mm	 zwar	 größer	 als	 die	 14	
(8,8)	mm	 großen	 APAs	 von	 Patienten	 mit	 partieller	 Remission	 des	 PA,	 dieser	 Unterschied	




ausbleibendem	 klinischen	 Therapieerfolg	maßen	 im	Median	 16	 (7,8)	mm.	 Dies	 wird	 auch	 in	
Abb.	17b)	dargestellt.	
Bei	 der	 Varianzanalyse	 des	 Alters	 bei	 Adrenalektomie	 in	 den	 verschiedenen	 Outcome-
Kategorien	 zeigten	 sich	 stark	 ausgeprägte	 Differenzen	 mit	 hohem	 Signifikanzniveau	
(p	<	0,0001).	 Patienten,	 die	 später	 einen	 kompletten	 Therapieerfolg	 hatten,	waren	 im	Mittel	
zum	Zeitpunkt	 des	operativen	 Eingriffs	mit	 44,3	 ±	 7,7	 Jahren	 signifikant	 jünger	 als	 Patienten	
mit	 partieller	 Remission	 (p	 =	 0,0047).	 Diese	 waren	 bei	 der	 Adrenalektomie	 im	 Durchschnitt	
49,9	 ±	 9,5	 Jahre	 alt.	 Patienten,	 bei	 denen	 die	 Remission	 postoperativ	 ausblieb,	 waren	 mit	






mit	 weiterbestehender	 klinischer	 Symptomatik	 (p	 <	 0,0001).	 Auch	 jene	 Patienten	 mit	 partiellem	
klinischen	Therapierfolg	waren	 jünger	als	die	mit	ausbleibendem	Erfolg.	b)	Vergleich	der	Tumorgröße	
mit	 dem	 klinischen	 Therapieerfolg	 Zwar	 unterschieden	 sich	 die	 Rangsummen	 der	 Tumorgrößen	 der	





Der	 Vergleich	 der	 180	 erhobenen	morphometrischen	 Parameter	 untereinander	 ergab	 16110	




5875	waren	 hoch	 signifikant	mit	 einem	P-Wert	 <	 0,001.	 	 Der	 Korrelationsplot	 ist	 in	 Abb.	 18	
dargestellt.		
	
Abb.	18	 	 Korrelationsplot	 der	 internen	 Korrelationen	 der	 morphometrischen	 Parameter	
untereinander.	Positive	Korrelationen	nach	Spearman	sind	in	blauer	Farbe	dargestellt,	negative	rot.	Die	
Intensität	 beschreibt,	 wie	 in	 der	 seitlich	 abgebildeten	 Skala	 dargestellt,	 die	 Ausprägung	 des	
Korrelationskoeffizienten.	Nur	Korrelationen	mit	p	<	0,001	sind	hier	aufgeführt.	
	
Diese	 internen	 Korrelationen	 bildeten	 die	 Grundlage	 für	 die	 im	 Folgenden	 getroffenen	
Entscheidungen,	welche	morphometrischen	Parameter	weitergehend	exploriert	wurden.	






Abb.	19	 	 Beispielbilder	 der	 Morphometrie.	 a)	 Vergleich	 von	 zwei	 APAs	 mit	 hohem	 und	
niedrigem	Verhältnis	 der	 Zelllänge	 zur	 Zellbreite.	 b)	 Vergleich	 von	 zwei	 Tumoren	mit	 niedriger	 und	
hoher	 Zellkernvariabilität.	 c)	 Vergleich	 von	 zwei	 Tumoren	 mit	 niedriger	 und	 hoher	 Intensität	 der	
zytoplasmatischen	 Hämatoxylinfärbung.	 d)	 Vergleich	 von	 zwei	 APAs	 mit	 hoher	 und	 niedriger	




Keiner	 der	 180	 untersuchten	 morphometrischen	 Parameter	 wies	 im	 Mann-Whitney-U-Test	












und	 eine	 möglichst	 hohe	 Signifikanz	 aufweisen,	 genauer	 untersucht.	 Dazu	 gehören	 2	
Formparameter	 und	 1	 Farbparameter,	 die	 sich	 auf	 die	 detektierten	 Zellen	 beziehen.	 Ein	
Parameter	 beschreibt	 die	 zytoplasmatische	 Farbe	 und	 einer	 bezieht	 sich	 auf	 die	 Textur	 der	
Zellkerne.		
Die	morphometrischen	Parameter	der	Zellform	sind	der	„Border	Index“	und	die	„Roundness“.	
Der	 erstgenannte	 beschreibt,	 wie	 zerklüftet	 die	 Form	 der	 Zellen	 ist.	 Je	 zerklüfteter,	 desto	
höher	ist	der	Wert.	Der	zweitgenannte	beschreibt,	wie	rund	eine	identifizierte	Zelle	ist:	Hierzu	
wird	 der	 Radius	 des	 größtmöglichen	 Kreises	 innerhalb	 der	 Zellgrenzen	 vom	 Radius	 des	
kleinstmöglichen	Kreises,	der	die	ganze	Zelle	umkreist,	subtrahiert.	Je	kleiner	also	der	Wert	ist,	
desto	runder	ist	die	Form.	Der	Farbparameter	auf	dem	Niveau	der	ganzen	Zelle	beschreibt	die	
Helligkeit.	 Ein	 höherer	 Wert	 entspricht	 hier	 einem	 helleren	 Aspekt.	 Der	 zytoplasmatische	
Farbparameter	misst	die	Intensität	der	Hämatoxylinfärbung	und	der	nukleäre	Texturparameter	
gibt	 die	 Standardabweichung	 der	 Zellkerngröße	 an.	 Diese	 wird	 gleichgesetzt	 mit	 der	
Variabilität	der	Größe	des	Zellkerns.	
Aus	Abb.	20a)	ist	ersichtlich,	dass	die	APAs	sich	in	ihrem	„Border	Index“	nach	den	Genotypen	
unterschieden	 (p	 =	 0,0002).	 Zellen	 von	 APAs	 mit	 Mutation	 in	 KCNJ5	waren	 zerklüfteter	 als	




In	 Abb.	 20b)	 zeigte	 sich,	 dass	 die	 Tumore	 sich	 auch	 nach	 der	 Helligkeit	 ihres	 Gewebes	











Abb.	20	 	 Vergleiche	 von	 morphometrischen	 Parametern	 nach	 Genotyp.	 a)	 Vergleich	 des	
„Border	Index“	mit	den	Gentoypen	(p	=	0,0002)	Aus	Gründen	der	Übersichtlichkeit	sind	die	paarweisen	
Vergleiche	 nicht	 in	 der	 Abbildung,	 sondern	 in	 Tabelle	 14	 dargestellt.	 b)	 Vergleich	 der	 Helligkeit	 des	
Gewebes	nach	Genotypen	(p	=	0,0018)		Im	paarweisen	Vergleich	unterschieden	sich	APAs	mit	Mutation	








ATP1A1	 ATP2B3	 CACNA1D	 WT	 ATP1A1	 ATP2B3	 CACNA1D	 WT	
20a)	 0,0046	 0,0055	 0,0051	 0,0002	 0,0138	 0,0163	 0,0163	 0,0156	
20c)	 0,0091	 0,0074	 0,0036	 0,0015	 0,0443	 0,0443	 0,0246	 0,0352	
Tabelle	14:	Signifikante	p-Werte	der	paarweisen	Vergleiche	zu	Abb.	20.	
	
Aus	 den	 in	 Abb.	 21a)	 zusammengefassten	 Ergebnissen	 kann	 gefolgert	 werden,	 dass	 die	
zytoplasmatische	Hämatoxylinfärbung	von	Tumoren	mit	KCNJ5-Mutation	signifikant	intensiver	
war	als	die	von	Wildtyp-Adenomen	(p	=	0,0086).		
Die	 Variabilität	 der	 detektierten	 Zellkerne	 unterschied	 sich	 ebenfalls	 nach	 Genotypen	
(p	<	0,0001).	Dies	ist	 in	Abb.	21b)	dargestellt.	 In	den	paarweisen	Vergleichen	zeigte	sich,	dass	
insbesondere	KCNJ5-mutierte	Adenome	eine	größere	Variabilität	der	Zellkerne	aufwies	als	die	
meisten	 anderen	 Genotypen.	 So	 waren	 die	 Zellkerne	 von	 ATP1A1-	 (p	 =	 0,0012),	 ATP2B3-	
(p	=	0,0125),	 CACNA1D-	 (p	 =	 0,0002),	 PRKACA-	 (p	 =	 0,0439),	 nicht-rekurrent-mutierten	






Abb.	21	 	 Weitere	 Vergleiche	 der	 Morphometrie	 nach	 Genotyp.	 a)	 Vergleich	 des	





	 ATP1A1	 ATP2B3	 CACNA1D	 CTNNB1	 NR	 PRKACA	 WT	





Der	 Vergleich	 der	 Korrelationen	 der	 29	 biochemischen,	 klinischen	 und	 Tumor-spezifischen	
Parameter	 mit	 den	 180	 morphometrischen	 Messwerten	 ergab	 insgesamt	 5220	 Paare.	 Von	
diesen	wiesen	164	einen	signifikanten	Zusammenhang	auf.	Die	Korrelationen	sind	 in	Abb.	22	






Abb.	22	 	 Plot	 der	 Korrelationen	 der	 biochemischen,	 klinischen	 und	 tumor-spezifischen	
Messwerte	 mit	 den	 morphometrischen	 Parametern.	 Positive	 Korrelationen	 nach	 Spearman	 sind	 in	
blauer	 Farbe	dargestellt,	 negative	 rot.	Die	 Intensität	beschreibt,	wie	 in	der	 seitlich	abgebildeten	Skala	
dargestellt,	die	Ausprägung	des	Korrelationskoeffizienten.	Nur	Korrelationen	mit	einem	p-Wert	<	0,05	
sind	 hier	 dargestellt.	 Der	 Plot	 ist	 auf	 der	 x-Achse	 zweigeteilt:	 Jeweils	 90	morphometrische	 Parameter	




Dauer	 des	 aHT	 bis	 zur	 operativen	 Versorgung	 mit	 6.	 Zwei	 Farbparameter	 und	 ein	
Formparameter,	 der	 das	 Verhältnis	 der	 Länge	 zur	 Breite	 beschreibt,	 korrelierten	 mit	 den	
beiden	Zeitangaben.		
Jeweils	eine	Korrelation	mit	der	Morphometrie	wiesen	der	präoperative	systolische	Blutdruck,	
die	 präoperative	 PAC	 und	 der	 präoperative	 ARQ	 auf.	 Die	 präoperative	 antihypertensive	
Medikation,	der	postoperative	Serumkaliumwert	und	der	postoperative	systolische	Blutdruck	
korrelierten	mit	 jeweils	 zwei	morphometrischen	Messwerten,	 der	 postoperative	 diastolische	
Bludruck	mit	5	und	der	präoperative	BMI	mit	6.		
Auffallend	 waren	 die	 Korrelationen	 der	 präoperativen	 Cortisolmessungen	 mit	 der	
Morphometrie	durch	ihre	relativ	hohen	Korrelationskoeffizienten,	dargestellt	in	Abb.	22	durch	
die	 intensivere	 Farbe.	 Der	 präoperative	 Cortisolwert	 im	 Sammelurin	 korrelierte	 mit	 13	
morphometrischen	Messungen,	das	mitternächtliche	Speichelcortisol	mit	7.		
Der	 postoperative	 BMI	 korrelierte	 mit	 22	 bildanalytischen	 Messungen,	 die	 postoperative	




ipsilateralen	 Lateralisationsindex	 und	 33	 der	 Tumorgröße	mit	 der	Morphometrie	 festgestellt	
werden.		









Hypertonus	 bis	 zur	 OP	 (ρs	 =	 -0,2179;	 p	 =	 0,0293).	 Dies	 ist	 auch	 in	 Abb.	 23a)	 graphisch	
aufbereitet.	Ebenso	korrelierte	ein	Formparameter,	der	das	Verhältnis	des	Randes	einer	Zelle	
zu	 ihrer	 berechneten	 Fläche	 ausdrückt,	 negativ	 mit	 der	 Bluthochdruckdauer	 (ρs	 =	 -0,2696;	
p	=	0,0049).	
Diese	Auswahl	an	Korrelationen	wird	in	Tab.	16	aufgezählt.	
Morphometrischer	Parameter	 Anderer	Messwert	 ρs	 p-Wert	
Morpho16	 Farbparameter	"Brightness"	 Alter	bei	Adrenalektomie	 -0,2567	 0,008	
Morpho51	 Farbparameter	"Hämatoxylin"	 Alter	bei	Adrenalektomie	 -0,2595	 0,0072	
Morpho14	 Formparameter	"Rand/Fläche"	 Dauer	aHT	 -0,2179	 0,0293	




Auch	 mit	 den	 klinischen	 Messwerten	 korrelierte	 eine	 Vielzahl	 an	 morphometrischen	
Parametern.	 Eine	 Auswahl	 wird	 in	 Tab.	 17	 präsentiert.	 Da	 nur	 vereinzelte	 Korrelationen	
zwischen	 den	 präoperativen	 klinischen	 Messwerten	 und	 der	 Morphometrie	 bestanden,	
werden	diese	im	Folgenden	nicht	weiter	beschrieben.	
Bei	Patienten,	die	hellere	APAs	aufwiesen,	hatten	postoperativ	einen	niedrigeren	diastolischen	
Blutdruck,	 ausgedrückt	 durch	 die	 negative	 Korrelation	 (ρs	 =	 -0,2326;	 p	 =	 0,0251)	 der	 beiden	
Parameter.	 Die	 postoperative	 Dosis	 der	 antihypertensiven	 Medikation	 wies	 ebenso	 einige	
negative	Korrelationen	mit	morphometrischen	Parametern	auf,	darunter	mit	dem	auch	in	Abb.	
23e)	dargestellten	bildanalytischen	Farbparameter	„Layer	2	Class	4“	(ρs	=	-0,2877;	p	=	0,0248),	








der	 mit	 Hilfe	 der	 Standardabweichung	 der	 gefundenen	 Zellkernfläche	 die	 Variabilität	 der	
Zellkerne	ausdrückt	(ρs	=	-0,2683;	p	=	0,0153).	Diese	Korrelation	der	Textur	mit	dem	BMI	wird	
auch	 in	 Abbildung	 23d)	 präsentiert.	 Der	 Formparameter	 „Roundness“	 hing	 ebenfalls	 negativ	




Morphometrischer	Parameter	 Anderer	Messwert	 ρs	 p-Wert	
Morpho19	 Farbparameter	"Brightness"	 Postoperativer	RRdia	 -0,2326	 0,0251	
Morpho14	 Formparameter	"Rand/Fläche"	 Postoperative	aHTM	 -0,2757	 0,0332	
Morpho39	 Farbparameter	"Layer2"	 Postoperative	aHTM	 -0,2877	 0,0248	
Morpho49	 Formparameter	"Länge/Breite"	 Postoperative	aHTM	 -0,2727	 0,0355	
Morpho39	 Farbparameter	"Layer2"	 Postoperativer	BMI	 -0,2692	 0,015	
Morpho59	 Formparameter	"Rectangular	Fit"	 Postoperativer	BMI	 0,2518	 0,0248	
Morpho64	 Formparameter	"Roundness"	 Postoperativer	BMI	 -0,2559	 0,0221	
Morpho144	 Texturparameter	"Zellkernvariabilität"	 Postoperativer	BMI	 -0,2683	 0,0153	








Morphometrischer	Parameter	 Anderer	Messwert	 ρs	 p-Wert	
Morpho50	 Formparameter	"Länge/Weite"	 Präoperatives	LNSC	 0,4707	 0,0005	
Morpho65	 Formparameter	"Roundness"	 Präoperatives	LNSC	 0,3625	 0,012	
Morpho18	 Farbparameter	"Brightness"	 Präoperatives	UC	 0,5604	 0,0004	
Morpho65	 Formparameter	"Roundness"	 Präoperatives	UC	 0,4159	 0,0157	







Der	 Formparameter	 „Länge/Breite“	 korrelierte	 positiv	 mit	 dem	 spätabendlichen	 Cortisol	 im	
Speichel	 (ρs	 =	 0,4707;	 p	 =	 0,0005).	 Dies	 ist	 in	 Abb.	 23c)	 abgebildet.	 Die	 Farbparameter	









Die	 Helligkeit	 der	 Tumore	 (ρs	 =	 0,2758;	 p	 =	 0,0039)	 und	 der	 Farbparameter	 „Layer	 2“	
(ρs	=	0,2439;	p	=	0,0127)	korrelierten	positiv	mit	der	Größe.	Ebenso	hingen	das	Verhältnis	der	
Länge	der	Zellen	zu	ihrer	Breite	(ρs	=	0,2766;	p	=	0,0038)	und	der	„Shape	Index“	(ρs	=	0,2671;	
p	=	 0,0054),	 ein	 Parameter,	 der	 beschreibt	 wie	 glatt	 der	 Rand	 eines	 Objektes,	 also	 hier	 der	
entdeckten	Zellen	 ist,	mit	der	Tumorgröße	zusammen.	Der	Zusammenhang	des	Verhältnisses	
Länge/Breite	 zur	 Tumorgröße	 ist	 auch	 in	 Abb.	 23f)	 dargestellt.	 Zudem	 korrelierte	 auch	 die	
Zellkernvariabilität	mit	der	Tumorgröße	(ρs	=	0,2546;	p	=	0,0073).	
Es	 korrelierten	 weiterhin	 mehrere	 Parameter,	 insbesondere	 solche,	 die	 den	 Zellkern	
beschreiben,	mit	dem	 ipsilateralen	Lateralisationsindex.	Darunter	 sind	die	Zellkernvariabilität	




Morphometrischer	Parameter	 Anderer	Messwert	 ρs	 p-Wert	
Morpho19	 Farbparameter	"Brightness"	 Tumorgröße	 0,2758	 0,0039	
Morpho39	 Farbparameter	"Layer2"	 Tumorgröße	 0,2439	 0,0127	
Morpho49	 Formparameter	"Länge/Breite"	 Tumorgröße	 0,2766	 0,0038	
Morpho66	 Formparameter	"Shape	Index"	 Tumorgröße	 0,2671	 0,0054	
Morpho144	 Texturparameter	"Zellkernvariabilität"	 Tumorgröße	 0,2546	 0,0073	
Morpho96	 Formparameter	"nukleäre	Roundness"	 iLI	 0,2739	 0,0072	
Morpho98	 Formparameter	"nukleärer	Shape	Index"	 iLI	 0,3197	 0,0006	
Morpho144	 Texturparameter	"Zellkernvariabilität"	 iLI	 0,2546	 0,0139	







Abb.	23	 	 Korrelationen	 der	 Morphometrie	 zu	 klinischen,	 biochemischen	 und	 Tumor-
spezifischen	Parametern.	a)	Korrelation	der	Dauer	des	aHT	bis	zur	Adrenalektomie	zur	Intensität	der	
Hämatoxylinfärbung	 (ρs	 =	 -0,2696	 ;	 p	 =	 0,0049)	 b)	 Vergleich	 des	 Sammelurincortisols	 mit	 dem	
Parameter	„Brightness“	 (ρs	=	0,5604	 ;	p	=	0,0004)	 c)	Zusammenhang	zwischen	dem	spätabendlichen	
Speichelcortisol	 und	 dem	 Verhältnis	 der	 Länge	 zur	 Breite	 der	 detektierten	 Zellen	 (ρs	 =	 0,4707	 ;	
p	=	0,0005)	 d)	 Korrelation	 zwischen	 dem	 postoperativen	 BMI	 und	 der	 nukleären	 Variabilität	 (ρs	=	-
0,2683	 ;	 p	 =	 0,0153).	 e)	 Zusammenhang	 der	 postoperativen	 aHTM	 mit	 einem	 berechneten	




















Der	 in	 Abb.	 24	 dargestellte	 Korrelationsplot	 zeigt,	 dass	 die	 IHC-Parameter	 der	 CYP11B1-





Zwar	 wird	 bei	 allen	 Analysen	 stets	 angegeben	 wie	 viele	 der	 untersuchten	 Parameter	
korrelierten,	 aus	 Gründen	 der	 Übersichtlichkeit	 wurden	 jedoch	 nur	 die	 durchschnittliche	





















Abb.	25	 	 Beispielbilder	 der	 CYP11B1-Färbung	 a)	 Vergleich	 von	 Tumoren	 mit	 niedriger	 und	




Der	 Vergleich	 der	 ermittelten	 immunhistochemischen	 Parameter,	 welche	 die	 CYP11B1-
Expression	der	APAs	beschreiben,	mit	dem	Geschlecht	der	zugehörigen	Patienten	zeigte,	dass	
11	der	17	ermittelten	Parameter	sich	nach	dem	Geschlecht	unterschieden.	Darunter	befanden	
sich	 die	 durchschnittliche	 Intensität	 der	 Immunfärbung,	 sowie	 die	 Anteile	 der	
Intensitätsabstufungen	 „niedrig“,	 „mittel“	 und	 „hoch“	 an	 der	 gesamten	 Färbefläche.	Wie	 in	










Abb.	26	 	 Geschlechtsvergleich	 der	 CYP11B1-Färbung.	 a)	 Geschlechtsvergleich	 der	
durchschnittlichen	 Intensität	der	 immunhistochemischen	Färbung	 (p-Wert	nach	Benjamini-Hochberg-
Korrektur	 =	0,0025).	 b)	Anteil	 der	 Intensitätsklasse	 „niedrig“	 an	der	markierten	 Fläche	 (p-Wert	nach	





Zwölf	 der	 17	 untersuchten	 immunhistochemischen	 Parameter	 unterschieden	 sich	 in	 ihren	
Rangsummen	nach	den	Genotypen.		
Die	 durchschnittliche	 Markerintensität	 und	 die	 Anteile	 der	 Intensitätsgradienten	 an	 der	
Färbefläche	unterschieden	sich	allesamt	hochsignifikant	(p	<	0,0001)	nach	den	Genotypen.	Der	
paarweise	 Vergleich	 zeigte,	 dass	 APAs	mit	Mutation	 in	KCNJ5	 eine	 niedrigere	 Intensität	 der	
CYP11B1-Markierung	 hatten	 als	 APAs	 mit	 Mutation	 in	 ATP1A1	 (p	 =	 0,0094),	 CACNA1D	
(p	=	0,0009),	 mit	 nicht-rekurrenter	 Mutation	 (p	 =	 0,0482)	 und	 mit	 Wildtyp-Genotyp	
(p	<	0,0001).	 KCNJ5-APAs	 wiesen	 einen	 signifikant	 höheren	 Anteil	 der	 niedrigen	
Intensitätsklasse	 an	 der	 gesamten	 Färbung	 auf	 als	 ATP1A1-	 (p	 =	 0,0145),	 CACNA1D-	
(p	=	0,0004),	 NR-	 (p	 =	 0,0400)	 und	 WT-Tumore	 (p	 <	 0,0001).	 Der	 Anteil	 der	 mittleren	



























Intensität	 Abb.	27a)	 0,0094	 0,0009	 0,0482	 <0,0001	
Anteil	„niedrig“	 Abb.	27b)	 0,0145	 0,0004	 0,0400	 <0,0001	
Anteil	„mittel“	 Abb.	27c)	 0,0121	 0,0004	 0,0433	 <0,0001	








Beim	Vergleich	der	 24	 klinischen,	 biochemischen	und	 tumor-spezifischen	Parameter	mit	 den	
17	 Parametern	 der	 CYP11B1-Expression	 wurde	 insgesamt	 bei	 408	 Paaren	 ein	
Korrelationskoeffizient	 nach	 Spearman	 und	 der	 dazugehörige	 p-Wert	 berechnet.	 Hierbei	
zeigten	sich	wie	im	Korrelationsplot	in	Abb.	28	dargestellt	37	signifikante	p-Werte.	
	
Im	 Folgenden	 werden,	 bedingt	 durch	 die	 in	 Kapitel	 3.3.1.	 beschriebenen	 internen	
Korrelationen	der	Parameter	der	CYP11B1-Expression,	nur	die	Ratio	der	gefärbten	Fläche	zur	
gesamten	Tumorfläche	sowie	die	durchschnittliche	Intensität	der	Markierung	dargestellt.		
Die	 Ratio	 korrelierte	 mit	 keinem	 der	 biochemischen,	 klinischen	 und	 tumor-spezifischen	
Messwerte.	 	 Die	 durchschnittliche	 Intensität	 der	Markerfärbung	 korrelierte	 positiv	 mit	 dem	
präoperativen	BMI	(ρs	=	0,2503;	p	=	0,0214),	dem	postoperativen	BMI	(ρs	=	0,2825;	p	=	0,0160)	
und	 der	 Anzahl	 der	 postoperativ	 benötigten	 antihypertensiven	 Medikation	 (ρs	 =	 0,3756;	
p	=	0,0032).	Dieser	IHC-Parameter	korrelierte	zudem	negativ	mit	der	Tumorgröße	(ρs	=	-0,2757;	





















Abb.	29	 	 Korrelationen	der	CYP11B1-Expression	mit	 klinischen	Prametern.	a)	Korrelation	der	
durchschnittlichen	 Markerintensität	 mit	 dem	 postoperativen	 BMI	 	 (ρs	 =	 0,2825;	 p	 =	 0,0160)	 b)	







den	 verschiedenen	 Klassen	 des	 klinischen	 Outcomes	 auf.	 Wie	 in	 Abb.	 30	 und	 Tab.	 21	
dargestellt,	hatten	die	APAs	von	Patienten,	die	nach	der	Operation	eine	komplette	Remission	
ihres	 PA	 aufwiesen	 eine	 signifikant	 niedrigere	 durchschnittliche	 Intensität	 der	 IHC-Färbung		
und	einen	kleineren	 immunhistochemisch	gefärbten	Anteil	an	der	gesamten	Tumorfläche	als	
Patienten	 mit	 partieller	 und	 ausbleibender	 Heilung.	 	 Auch	 zwischen	 den	 Gruppen	 mit	







Abb.	30	 	 Vergleich	 der	 CYP11B1-Färbung	 mit	 dem	 klinischen	 Therapieerfolg.	 a)	 Vergleich	
durchschnittlichen	 Markerintensität	 nach	 klinischem	 Therapieerfolg	 (p	 =	 0,0052).	 b)	 Vergleich	 der	
Ratio	 der	 gefärbten	 Fläche	 zur	 Gesamttumorfläche	 nach	 klinischem	Outcome	 (p	 =	 0,0245).	Die	 hier	
aufgeführten	 p-Werte	 entsprechen	 dem	 Rangsummenvergleich	 der	 unterschiedlichen	 Kategorien	 des	












P4B1	 Intensität	 0,0052	 0,0264	 0,0351	 0,0025	
P9B1	 Anteil	„niedrig“	 0,0061	 0,0395	 0,0395	 0,0032	
P10B1	 Anteil	„mittel“	 0,0065	 0,043	 0,043	 0,004	
P11B1	 Anteil	„hoch“	 0,0166	 0,064	 0,064	 0,020	
P15B1	 Markierung/Tumor	 0,0245	 0,042	 0,228	 0,028	
Tabelle	21:	Vergleich	des	Therapieerfolgs	mit	ausgewählten	IHC-Parametern	für	CYP11B1.	Der	p-Wert	
nach	Kruskal-Wallis	 bildet	 den	Rangsummenvergleich	 ab.	 Es	 sind	weiterhin	die	paarweisen	Vergleiche	




Abb.	 31	 dargestellt,	 dass	 die	 APAs	 von	 Patienten	 mit	 postoperativ	 komplettem	 klinischen	
Therapieerfolg	 einen	 größeren	 Anteil	 der	 niedrigen	 CYP11B1-Markierungsklasse	 und	 einen	
kleineren	Anteil	der	mittleren	Klasse	als	die	beiden	anderen	Gruppen	hatten.		Der	Anteil	an	der	
niedrigen	Klasse	war	auch	bei	Patienten	mit	partiellem	Therapieerfolg	größer	als	bei	Patienten	







Abb.	31	 	 Vergleich	 der	 anteiligen	 CYP11B1-Färbung	 mit	 dem	 klinischen	 Therapieerfolg.	 a)	
























Analog	 zum	 Vorgehen	 bei	 den	 Parametern	 der	 CYP11B1-Expression,	 wurden	 auch	 die	






CYP11B1-Parametern,	 als	 repräsentativer	 Parameter	 gewählt.	 P14B2	 (Ratio	 der	 Färbung	 zur	
gesamten	 als	 ROI	 definierten	 Tumorfläche)	 bildet	 eine	 Ausnahme	 und	 weist	 wenig	




















Abb.	33	 	 Beispielbilder	 der	 CYP11B2-Färbung.	 a)	 Vergleich	 von	 Tumoren	 mit	 niedriger	 und	
hoher	CYP11B2-Färbeintensität.	 b)	 Vergleich	 von	APAs	mit	 niedriger	 und	 hoher	 Ratio	 der	CYP11B2-
gefärbten	zur	gesamten	ROI-Fläche.		
	
Bei	 allen	 Analysen	 wird	 angegeben,	 wie	 viele	 der	 immunhistochemischen	 Parameter	








Acht	 von	 17	 untersuchten	 Parametern	 der	CYP11B2-Expression	wiesen	 in	 den	 Rangsummen	
Unterschiede	nach	dem	Genotyp	auf.		
Zu	 diesen	 IHC-Parametern	 gehörte,	 wie	 in	 Abb.	 34a)	 dargestellt,	 die	 durchschnittliche	
Markerintensität	 (p	 =	 0,0454).	Der	 paarweise	Vergleich	 der	Genotypen	wies	 hier	 darauf	 hin,	










Mutation	 ein	 signifikant	 höheres	 Verhältnis	 der	 Fläche	 der	 niedrigen	 Farbintensität	 zur	




Abb.	34	 	 Vergleich	 der	 CYP11B2-Expression	 nach	 Genotypen.	 a)	 Vergleich	 der	
durchschnittlichen	 Markerintensität	 nach	 Genotypen	 (p	 =	 0,0454).	 Im	 paarweisen	 Vergleich	
unterschieden	 sich	 Tumore	mit	Mutation	 in	ATPA1A	 signifikant	 von	 Tumoren	mit	Mutation	 in	 KCNJ5	
(p	=	0,0019).	 b)	 Verhältnis	 der	 Markerfläche	 der	 Klasse	 „niedrig“	 zur	 Gesamttumorfläche	 nach	
Genotypen	 (p	 <	 0,0001).	 Die	 Signifikanzniveaus	 der	 paarweisen	 Vergleiche	 der	 Genotypen	 sind	 aus	
Gründen	 der	 Übersichtlichkeit	 nicht	 in	 dieser	 Abbildung	 dargestellt,	 sondern	 werden	 in	 Tab.	 22	
aufgeführt.	
	
	 ATP1A1	 ATP2B3	 CACNA1D	 CTNNB1	 KCNJ5	 NR	 PRKACA	
ATP2B3	 0,8044	 /	 /	 /	 /	 /	 /	
CACNA1D	 0,3646	 0,5455	 /	 /	 /	 /	 /	
CTNNB1	 0,6516	 0,5455	 0,5656	 /	 /	 /	 /	
KCNJ5	 0,0002	 0,0073	 <0,0001	 0,1373	 /	 /	 /	
NR	 0,5455	 0,5455	 0,1851	 0,8889	 0,0576	 /	 /	
PRKACA	 0,1851	 0,3077	 0,5455	 0,5455	 0,0351	 0,1351	 /	










immunhistochemischen	 Parametern	 der	 CYP11B2-Expression	 wurden	 insgesamt	 408	
paarweise	 Korrelationen	 nach	 Spearman	 untersucht.	 Insgesamt	wiesen	 39	 dieser	 Paare	 eine	
signifikante	Korrelation	auf.			
	
Wie	 in	 Abb.	 35	 dargestellt,	 wies	 der	 Parameter	 P4B2,	 die	 durchschnittliche	 Intensität	 der	
Markerfärbung,	eine	positive	Korrelation	mit	dem	präoperativen	PAC	(ρs	=	0,2380;	p	=	0,0253)	
und	mit	dem	postoperativen	K+s	(ρs	=	0,2948;	p	=	0,0038)	auf.		

































zwischen	 der	 durchschnittlichen	 Intensität	 der	Markerfäbung	 und	 der	 Ratio	 der	 Färbung	 am	
Tumorgewebe	 mit	 den	 morphometrischen	 Parametern	 zusammengefasst.	 Zum	 Vergleich	




Parameter	 Charakter	 ρs	 p-Wert	 ρs	 p-Wert	
Morpho6	 Formparameter	"Border	Index"	 -0,3695	 <0,0001	 0,2224	 0,0463	
Morpho14	 Formparameter	"Rand/Fläche"	 -0,0633	 0,5518	 -0,1572	 0,1842	
Morpho19	 Farbparameter	"Brightness"	 -0,1364	 0,1721	 0,0322	 0,8717	
Morpho39	 Farbparameter	"Layer2"	 -0,3394	 0,0002	 0,0583	 0,7006	
Morpho49	 Formparameter	"Länge/Breite"	 -0,1123	 0,2748	 -0,1026	 0,4256	
Morpho51	 Farbparameter	"Hämatoxylin"	 -0,3026	 0,0011	 -0,0242	 0,8918	
Morpho59	 Formparameter	"Rectangular	Fit"	 -0,0568	 0,6030	 0,1550	 0,1897	
Morpho61	 Formparameter	"Roundness"	 -0,3371	 0,0002	 0,1563	 0,1897	
Morpho66	 Formparameter	"Shape	Index"	 -0,3930	 <0,0001	 0,2184	 0,0505	
Morpho96	 Formparameter	"nukleäre	
Roundness"	
-0,0274	 0,8112	 0,0153	 0,9284	
Morpho98	 Formparameter	"nukleärer	Shape	
Index"	
-0,1751	 0,0739	 0,0428	 0,8234	
Morpho128	 Farbparameter	"Hämatoxylin	
Zellkern"	
-0,4787	 <0,0001	 0,1683	 0,1582	
Morpho144	 Texturparameter	
"Zellkernvariabilität"	




92	morphometrischen	Parametern	 auf	 einem	 signifikanten	Niveau.	APAs	mit	 einer	 stärkeren	
CYP11B1-Färbung	hatten	einen	signifikant	niedrigeren	Border	Index	(ρs	=	-0,3965;	p	<	0,0001)	








Der	 Parameter	 P14B1,	 die	 Ratio	 der	 gefärbten	 zur	 gesamten	 ROI-Fläche,	 korrelierte	 mit	 37	






gefärbten	 zur	 gesamten	 ROI-Fläche	 eingeschränkt.	 Es	 wurde	 eine	 Auswahl	 an	




Parameter	 Charakter	 ρs	 p-Wert	 ρs	 p-Wert	
Morpho6	 Formparameter	"Border	Index"	 -0,3225	 0,0011	 0,4911	 <0,0001	
Morpho14	 Formparameter	"Rand/Fläche"	 -0,3732	 0,0001	 0,3172	 0,0006	
Morpho19	 Farbparameter	"Brightness"	 -0,2687	 0,0070	 0,4998	 <0,0001	
Morpho39	 Farbparameter	"Layer2"	 -0,2642	 0,0078	 0,4608	 <0,0001	
Morpho49	 Formparameter	"Länge/Breite"	 -0,3111	 0,0016	 0,3645	 <0,0001	
Morpho51	 Farbparameter	"Hämatoxylin"	 -0,0573	 0,6186	 0,2796	 0,0029	
Morpho59	 Formparameter	"Rectangular	Fit"	 0,3109	 0,0016	 -0,2747	 0,0035	
Morpho61	 Formparameter	"Roundness"	 -0,2467	 0,0124	 0,3982	 <0,0001	
Morpho66	 Formparameter	"Shape	Index"	 -0,3003	 0,0023	 0,4811	 <0,0001	
Morpho96	 Formparameter	"nukleäre	Roundness"	 -0,2237	 0,0241	 -0,0311	 0,7857	
Morpho98	 Formparameter	"nukleärer	Shape	Index"	 -0,1737	 0,0863	 -0,0045	 0,9667	
Morpho128	 Farbparameter	"Hämatoxylin	Zellkern"	 -0,2206	 0,0257	 0,4320	 <0,0001	





Die	 Ratio	 der	 markierten	 zur	 gesamten	 ROI-APA-Fläche,	 wie	 durch	 P14B2	 repräsentiert,	
korrelierte	 mit	 82	 Parametern	 der	 Morphometrie.	 Hier	 war	 auffällig,	 dass	 starke	 positive		
Korrelationen	 zu	 Formparametern	 bestanden.	 Je	 größer	 die	 Ratio	 der	 gefärbten	 Fläche	 zur	
gesamten	 APA-ROI	 war,	 desto	 größer	 waren	 die	 Werte	 des	 Border	 Index	 (ρs	 =	 0,4911;	
p	<	0,0001),	des	Shape	Index	(ρs	=	0,4811;	p	<	0,0001),	des	Verhältnisses	der	Länge	zur	Breite	
der	Zellen	(ρs	=	0,3645;	p	<	0,0001)	und	der	Zellkernvariabilität	 (ρs	=	5031;	p	<	0,0001).	Diese	
waren	 auch	 heller,	 wie	 durch	 den	 Farbparameter	 „Brightness“	 ausgedrückt,	 (ρs	 =	 0,4998;	















Die	 durchschnittliche	 CYP11B1-Markierungsintensität	 wies	 jedoch	 eine	 Korrelation	 mit	 der	
Ratio	 der	 CYP11B2-Markierfläche	 an	 der	 gesamten	 APA-ROI	 (P14B2)	 auf	 (ρs	 =	 -0,2007;	
p	=	0,0250).	 Ebenso	 korrelierte	 die	 durchschnittliche	 CYP11B1-Markierungsintensität	 negativ	
mit	 P14B1,	 der	 Ratio	 der	 CYP11B1-Markierfläche	 an	 der	 gesamten	 APA-ROI	 (ρs	 =	 -0,4056;	





























Studie	 schloss	 Zentren	 aus	 mehreren	 europäischen	 Ländern,	 den	 Vereinigten	 Staaten,	
Australien	 und	 Japan	 ein,	 sodass	 unterschiedliche	 Ausgangspopulationen	 eine	 Rolle	 auf	 die	
Geschlechtsverteilung	gespielt	haben	können	(38).	In	dieser	Studie	wurde	auch	nicht	zwischen	
APAs	 und	 unilateraler	 Hyperplasie	 der	 Nebennierenrinde	 unterschieden,	 wobei	 die	 relative	
Seltenheit	der	unilateralen	adrenokortikalen	Hyperplasie	zu	beachten	ist.		
Eine	 italienische	 Studie,	 die	 die	 Prävalenz	 und	 klinische	 Manifestation	 von	 PA	 in	 der	
Primärversorgung	 in	 Turin	 und	 Umgebung	 untersuchte,	 fand	 unter	 99	 PA-Patienten	 eine	
Geschlechtsverteilung	 von	 59,6	 %	 Männer	 und	 40,4	 %	 Frauen	 (78).	 Hierin	 waren	 sowohl	
Patienten	mit	APA	als	auch	BAH	eingeschlossen.	
Die	 Geschlechtsverteilung	 in	 dieser	 Arbeit	 ist	 also	 sowohl	 vergleichbar	 mit	 dem	Mittelwert	












In	 37,4	 %	 der	 Adenome	 der	 aktuellen	 Studie	 konnte	 eine	 Mutation	 im	 KCNJ5-Gen	
nachgewiesen	werden.	Damit	war	dies	die	am	häufigsten	gefundene	Mutation.	In	der	Literatur	
wurden	 für	 europäische	 und	 westliche	 Populationen	 ähnliche	 Häufigkeiten	 dieser	 Mutation	




In	der	 Literatur	 ist	 beschrieben,	dass	besonders	 Frauen	Mutationen	 in	KCNJ5	aufweisen	 (44,	





Ursprung	dieses	 ethnischen	Unterschieds	 in	 der	Häufigkeit	 dieser	Mutation	 ist	 zur	 Zeit	 noch	
ungeklärt	(86).		




In	 dieser	 Arbeit	 wurde	 bei	 7,6	 %	 der	 Patienten	 eine	 Mutation	 in	 CACNA1D	 gefunden.	
Fernandes-Rosa	et	al.	 fanden	diese	Mutation	in	einer	großen	paneuropäischen	Untersuchung	
bei	 9,3	 %	 der	 Patienten	 mit	 APA	 (44).	 Auch,	 dass	 die	 Mehrzahl	 der	 Patienten	 mit	 dieser	















In	 dieser	 Studie	 wurde	 bei	 zwei	 Patienten	 (1,5	 %)	 eine	Mutation	 in	 CTNNB1	 nachgewiesen.	





In	 der	 Kohorte,	 die	 in	 dieser	 Arbeit	 beschrieben	 wird,	 fanden	 sich	 zwei	 APAs	 (1,5	 %)	 mit	
Mutation	in	PRKACA.	Diese	Patienten,	die	beide	weiblich	sind,	sind	genauer	in	der	Arbeit	von	
Rhayem	 et	 al.	 beschrieben	 (54).	 Es	 handelte	 sich	 hierbei	 um	 die	 Erstbeschreibung	 dieses	
Phänomens,	 entsprechend	 kann	 kein	 Vergleich	 mit	 der	 Prävalenz	 in	 anderen	 Populationen	
gezogen	 werden.	 Vorher	 waren	 Mutationen	 in	 PRKACA	 überwiegend	 bei	 Patienten	 mit	




Etwa	 6	 %	 der	 Tumore	 wiesen	 Mutationen	 auf,	 die	 in	 der	 gesamten	 Kohorte	 nur	 einmal	
auftraten	und	entsprechend	als	 nicht-rekurrent	bezeichnet	wurden.	Bei	 34,4	%	aller	APAs	 in	
der	vorliegenden	Studie	konnten	keine	somatischen	Mutationen	nachgewiesen	werden.	Diese	
wurden	 als	Wildtyp	 bezeichnet.	 Es	 fällt	 schwer,	 einen	 Vergleich	 der	 Häufigkeiten	 von	 nicht-
rekurrenten	 Mutationen	 und	 Wildtyp-Genotypen	 mit	 der	 Literatur	 zu	 erzielen,	 da	
unterschiedliche	Definitionen	von	„Wildtyp“	benutzt	werden.			
So	 fanden	 Fernandes-Rosa	et	 al.	 bei	 45,2	%	der	Patienten	aus	 ihrer	 Kohorte	 keine	Mutation	
(44).	Williams	et	al.	beschrieben	bei		45,6	%	die	Abwesenheit	einer	somatischen	Mutation	(82).	
In	 beiden	Arbeiten	war	 das	 Procedere	 jedoch	 so,	 dass	 per	 direkter	 Sequenzierung	 spezifisch	
nach	Mutationen	 in	KCNJ5,	CACNA1D,	ATP1A1	und	ATP2B3	gesucht	wurde.	Wu	et	al.	 fanden	















liegt	 im	 Mittelfeld	 der	 von	 Williams	 et	 al.	 präsentierten	 Altersdaten,	 welche	 je	 nach	
Referenzzentrum	von	47,7	±	10,3	bis	54,4	±	11,1	Jahren	reichen	(38).	Patienten	mit	Tumoren	
mit	 Mutation	 in	 KCNJ5	 beim	 operativen	 Eingriff	 waren	 signifikant	 jünger	 als	 Patienten	 mit	
Wildtyp-APA.	Auch	dies	ist	vorbeschrieben	(86).	Der	hier	festgestellte	Geschlechtsunterschied,	
nachdem	Männer	bei	Adrenalektomie	signifikant	älter	waren	als	Frauen,	basiert	vermutlich	auf	
dem	 in	 den	 vorangegegangenen	 Kapiteln	 beschriebenen	 häufigeren	 Auftreten	 von	 KCNJ5-
Mutationen	bei	Frauen.	
Bei	 erstmaliger	 Diagnose	 der	 arteriellen	 Hypertonie	 waren	 die	 Patienten	 unserer	 Studie	 im	
Durchschnitt	39,6	±	8,9	Jahre	alt.	Auch	hier	waren	Frauen	jünger	als	Männer.	Zusätzlich	waren	
Patienten,	 die	 eine	 Mutation	 in	 CACNA1D	 aufwiesen,	 bei	 Erstdiagnose	 der	 arteriellen	
Hypertonie	 signifikant	 jünger	 als	 Patienten	 mit	 nicht-rekurrenter	 Mutation.	 Hier	 war	 noch	
auffällig,	dass	bei	CACNA1D-Patienten	mit	14	(6,3)	Jahren	die	größte	Zeitdifferenz	zwischen	der	










Auch	 nach	 der	 chirurgischen	 Intervention	 unterschieden	 sich	 die	 Geschlechter	 in	 ihrer	




höheren	 systolischen	 Blutdruck	 trotz	 einer	 höheren	 Anzahl	 an	 blutdrucksenkenden	
Medikamenten.	Auch	wiesen	Frauen	weiterhin	einen	niedrigeren	BMI	auf.		
Der	postoperative	Vergleich	zwischen	den	Genotypen	wies	darauf	hin,	dass		Patienten,	die	eine	
Mutation	 in	 ATP2B3	 hatten,	 einen	 höheren	 BMI	 hatten	 als	 jene	 mit	 KCNJ5-Mutation.	 An	
diesem	 Unterschied	 ist	 wahrscheinlich	 erneut	 die	 unterschiedliche	 Geschlechtsverteilung	




Die	 untersuchten	 Tumore	 wiesen	 eine	 mediane	 Größe	 von	 15	 (8)	 mm	 auf.	 Es	 fiel	 ein	
signifikanter	 Größenunterschied	 zwischen	 APAs	 mit	 Mutation	 in	 KCNJ5	 und	 Wildtyp-
Adenomen	 auf.	 Erstere	 maßen	 im	 Median	 17	 (5)	 mm,	 letztere	 10	 (8)	 mm.	 Dieser	
Größenunterschied	ist	in	der	Literatur	mehrfach	vorbeschrieben	(44,	60,	86).			
Der	 ebenfalls	 bestehende	 Geschlechtsunterschied	mit	 größeren	 Tumoren	 bei	 Frauen	 als	 bei	
Männern	wird	in	der	Literatur	nicht	explizit	erwähnt.	Da	jedoch	die	große	Mehrzahl	der	KCNJ5-
mutierten	 Tumore	 von	 Frauen	 stammt,	 und	 mit	 diesem	 Genotyp	 ein	 höherer	
Tumordurchmesser	 assoziiert	 ist,	 scheint	 hier	 ein	 Zusammenhang	 naheliegend.	 Weiterhin	
werden	in	der	Literatur	eher	die	verschiedenen	Genotypen	als	die	Geschlechter	untereinander	
verglichen.	
Ebenfalls	 beschrieben	 ist,	 dass	 APAs	 mit	 Mutation	 in	 CACNA1D	 generell	 am	 unteren	
Größenspektrum	 liegen	 und	 speziell	 kleiner	 als	 KCNJ5-	 und	Wildtyp-APAs	 sind	 (44,	 46,	 47).	
Auch	 in	 der	 vorliegenden	 Kohorte	waren	 Tumoren	mit	CACNA1D-Mutation	mit	 11,5	 (5)	mm	
eher	 klein,	 wenngleich	Wildtyp	 und	 PRKACA-APAs	 noch	 kleiner	 waren	 und	 keine	 statistisch	
signifikanten	 Unterschiede	 im	 Größenvergleich	 zwischen	 CACNA1D-APAs	 und	 Adenomen	
anderen	 Genotyps	 nachgewiesen	 werden	 konnten.	 Besonders	 der	 in	 der	 Literatur	
beschriebene	 Größenunterschied	 zwischen	 Wildtyp-	 und	 CACNA1D-APAs	 scheint	 durch	 die	
unterschiedlichen	 Definitionen	 des	 „Wildtyps“	 fraglich.	 Die	 Tatsache,	 dass	 CACNA1D-APAs	
oftmals	klein	sind,	kann	einen	Erklärungsansatz	liefern,	warum	bei	diesen,	wie	in	Kapitel	4.2.3.	
beschrieben,	die	längste	Zeitspanne	zwischen	erstmaliger	Diagnose	des	arteriellen	Hypertonus	
und	 der	 Adrenalektomie	 besteht.	 Diese	 werden	 nämlich	 ob	 ihrer	 geringen	 Größe	 in	







Die	 Bestimmung	 des	 Therapieerfolgs	 wurde	 gemäß	 der	 in	 einem	 internationalen	 Konsensus	
festgelegten	 Kriterien,	welche	 in	 Kapitel	 2.5.4	 zusammengefasst	 sind,	 durchgeführt	 (38).	 Die	
von	Williams	et	al.	beschriebene	PASO-Studie	umfasste	Patienten	aus	mehreren	Zentren	aus	





In	 der	 vorliegenden	 Kohorte	 hatten	 89,7	 %	 der	 Patienten	 biochemisch	 einen	 kompletten	
postoperativen	Therapieerfolg,	3,2	%	einen	partiellen	während	bei	7,1	%	der	Erfolg	ausblieb.	
Williams	 et	 al.	 fanden	 ähnliche	 Anteile:	 94	 (83	 -	 100)	 %	mit	 komplettem,	 4	 (0	 –	 15)	 %	mit	
partiellem	 und	 2	 (0	 -	 5)	 %	mit	 ausbleibendem	 Therapieerfolg	 (38).	 In	 der	 Literatur	wird	 die	




Es	 konnten	 weder	 zwischen	 den	 Geschlechtern	 noch	 zwischen	 den	 Genotypen	 signifikante	
Unterschiede	im	biochemischen	Outcome	gefunden	werden.	Auch	die	Altersverteilungen,	die	
biochemischen,	 die	 klinischen	 und	 die	 tumor-spezifischen	 Messwerte	 zeigten	 keine	
Unterschiede	 zwischen	 den	 Kategorien	 des	 biochemischen	 Therapieerfolgs.	 Einzig	 die		
Rangsummen	des	präoperativen	diastolischen	Blutdrucks	wiesen	Unterschiede	 zwischen	den	
Kategorien	 auf.	 Diese	 waren	 jedoch	 im	 paarweisen	 Vergleich	 nicht	 signifikant,	 vermutlich	














Mehrere	 Arbeiten	 fanden	 heraus,	 dass	 Frauen	 ein	 besseres	 klinisches	 Outcome	 hatten	 als	
Männer	 (37,	 38,	 97).	 Dies	 konnte	 in	 der	 vorliegenden	 Kohorte	 zumindest	 nicht	 auf	 einem	
statistisch	signifikanten	Niveau	repliziert	werden.	Trotzdem	war	auch	hier	auffällig,	dass	mehr	
Frauen	 als	 Männer	 einen	 kompletten	 klinischen	 Therapieerfolg	 hatten,	 obwohl	 insgesamt	
weniger	Frauen	in	der	Kohorte	eingeschlossen	waren.	Williams	et	al.	erklären	dies	durch	den	
vasoprotektiven	 Effekt	 von	 Östrogenen	 (38).	 Zu	 denken	 ist	 auch	 an	 eine	 geringere	
Grundwahrscheinlichkeit	 für	 eine	 essentielle	 Hypertonie	 bei	 Frauen	 als	 bei	 Männern	 des	
gleichen	 Alters.	 Auch	 ein	 vorbeschriebenes	 besseres	 Outcome	 bei	 Patienten	 mit	 APA	 mit	
Mutation	 in	 KCNJ5	 als	mit	Wildtyp-	 oder	 anderen	 APAs	 konnte	 bei	 unseren	 Patienten	 nicht	
repliziert	werden,	wobei	jedoch	beachtet	werden	muss,	dass	in	den	in	der	Literaturrecherche	
gefundenen	Arbeiten	nicht	die	PASO-Kriterien	verwendet	wurden	(98,	99).	
Der	 weitere	 Vergleich	 des	 klinischen	 Outcomes	 mit	 den	 präoperativen	 biochemischen,	
klinischen	und	tumor-spezifischen	Messwerten	zeigte	eine	starke	Korrelation	mit	dem	Alter	bei	
Adrenalektomie.	 Je	 jünger	 die	 Patienten	 waren,	 desto	 besser	 war	 deren	 Outcome.	 Dies	
spiegelt	 sich	 auch	 in	 der	 verfügbaren	 Literatur	 wider	 (37,	 38).	 Williams	 et	 al.	 erklären	 dies	
durch	 die	 mit	 steigendem	 Alter	 höhere	 Wahrscheinlichkeit,	 dass	 durch	 den	 länger	
bestehenden	 Einfluss	 von	 Aldosteron	 irreversible	 Gefäß-	 und	 Nierenschäden	 oder	 zusätzlich	







Der	 größte	 Unterschied	 zwischen	 der	 vorliegenden	 Arbeit	 und	 der	 Mehrzahl	 der	
vorangegangen	Studien	liegt	in	der	Art	der	Erfassung	der	Morphometrie.	Die	meisten	anderen	
Studien	stützen	sich	auf	optische	Betrachtungen	der	HE-Färbungen	von	APAs	und	klassifizieren	
die	 Zellen	 in	 ZG-	 und	 ZF-ähnlich.	 Teilweise	 werden	 noch	 Anteile	 von	 ZF-	 und	 ZG-Zellen	 am	
Gesamtbild	angegeben.	Somit	wird	die	Morphologie	meist	in	kategorialen	Daten	beschrieben.	





gezogen	 werden,	 ob	 der	 Grad	 seiner	 Ausprägung	 eher	 auf	 ein	 ZG-	 oder	 ZF-ähnliches	 Bild	
hinweist,	da	nicht	immer	ein	klares	optisches	Korrelat	besteht.	Trotzdem	wird	in	der	folgenden	







Zellen.	 Gleichermaßen	 waren	 die	 Zellen	 von	 ATP1A1-,	 ATP2B3-,	 CACNA1D-	 und	 Wildtyp-
Tumoren	 runder	 als	 jene	 von	 KCNJ5-	 und	NR-APAs	 (100).	 Insbesondere	 die	 runde	 Zellform	




Da	 das	Hämatoxylin	 in	 der	HE-Färbung	 basophile	 Zellbestandteile,	wie	 den	 Zellkern	 und	 das	
raue	endoplasmatische	Retikulum	anfärbt,	kann	vermutet	werden,	dass	davon	mehr	in	KCNJ5-
Tumoren	 vorhanden	 sind.	 Tan	 et	 al.	 fanden	mit	 größeren	 Zellkernen	 bei	 KCNJ5-APAs	 einen	
ähnlichen	Befund.	 In	dieser	Studie	 fand	auch	die	von	uns	gefundene	größere	Variabilität	der	
Zellkerngröße	 von	 KCNJ5-Tumoren	 im	 Vergleich	 zu	 APAs	 anderen	 Genotyps	 eine	
Korrespondenz.	 So	 beschrieben	 die	 Autoren	 bei	 ZG-ähnlichen	 Tumoren	 mit	 ATP1A1-	 und	
CACNA1D-Mutation	monomorphe,	einfache	Zellkerne,	während	ZF-ähnliche	KCNJ5-APAs	große	
Nuklei	 mit	 vielen	 Nukleoli	 präsentieren	 (100).	 Die	 hier	 gefundenen	 genotypspezifischen	
Unterschiede	in	der	Morphologie	scheinen	also	die	vorbeschriebene	Tendenz	von	KCNJ5-APAs	
zu	einem	ZF-ähnlichen	und	von	ATP1A1-,	CACNA1D-	und	Wildtyp-APAs	zu	einem	ZG-ähnlichen	
Bild	 zu	 bestätigen.	 Interessant	 ist	weiterhin,	 dass	 Tumore	mit	 nicht-rekurrenten	Mutationen	
teilweise	dem	morphometrischen	Bild	von	KCNJ5-Tumoren	entsprechen.		
Männer	und	Frauen	unterschieden	sich	in	unserer	Kohorte	nicht	in	der	Morphometrie.	 In	der	










heller	 die	 Zellen	 deren	 APAs	 waren.	 Die	 postoperative	 antihypertensive	 Medikation	 war	
niedriger,	je	größer	das	Verhältnis	der	Zellen	von	Länge	zu	Breite	war	und	je	größer	jenes	des	
Zellrandes	 zur	 –fläche.	 Je	 niedriger	 der	 postoperative	 BMI	 war,	 desto	 größer	 waren	 die	
Zellkernvariabilität	und	die	Rundheit	der	Zellen.	Diese	Zusammenhänge	 lassen	sich	durch	die	
Assoziation	 von	 ZF-Zellen	 mit	 der	 KCNJ5-Mutation	 und	 von	 dieser	 mit	 dem	 weiblichen	
Geschlecht	erklären.		
Der	 Vergleich	 der	 Morphometrie	 mit	 den	 biochemischen	 Messwerten	 der	 Patienten	 zeigte	
starke	Korrelationen	einiger	Parameter	mit	dem	präoperativen	mitternächtlichen	Cortisol	und	
dem	Cortisol	 im	24-Stunden-Sammelurin.	Die	gefundenen	Parameter	 lassen	sich	 jedoch	nicht	
eindeutig	 in	 ZG-	 und	 ZF-beschreibend	 einordnen.	 So	 würde	 das	 Verhältnis	 Länge/Breite	 der	
Zellen	eher	Zellen	mit	ZF-Charakter	beschreiben,	die	„Rundheit“	eher	ZG-ähnliche	Zellen.	Beide	
wiesen	 jedoch	 eine	 positive	 Korrelation	 mit	 dem	 Mitternachtscortisol	 auf.	 Je	 größer	 die	
optische	Dichte	des	Zellkerns	war,	desto	mehr	Cortisol	wurde	im	Sammelurin	gefunden.	Diesen	
Parameter	 könnte	 man	 als	 ZF-charakterisierend	 beschreiben,	 da	 beschrieben	 ist,	 dass	 ZG-
Zellen	eher	blande	Zellkerne	aufweisen	(100).	Auch	fanden	wir,	dass	die	Anwesenheit	hellerer,	
womöglich	ZF-ähnlicher	Zellen	mit	mehr	Cortisol	 im	Urin	einherging.	Hingegen	wies	auch	der	
Parameter	 der	 zellulären	 Rundheit,	 der	 eher	 ZG-ähnliche	 Zellen	 beschreibt,	 einen	 positiven	
Zusammenhang	mit	der	Cortisolausscheidung	im	Urin	auf.	
In	 Arlt	 et	 al.	wird	 anhand	 von	 57	 auch	 in	 dieser	 Studie	 eingeschlossenen	APAs	 beschrieben,	
dass	die	Tumormorphologie	unterschiedlich	war	je	nach	Glucocorticoidausschüttung	(101).	So	
hatten	 Patienten	mit	 ZF-ähnlichen	APAs	 eine	 niedrigere	Glucorticoidausschüttung,	 Patienten	
mit	einer	ZG-ähnlichen	Gewebearchitektur	eher	eine	hohe	Exkretion.	Diese	Bewertung	wurde	
jedoch	 optisch	 getroffen.	 In	 den	 folgenden	 Kapiteln	 dieser	 Arbeit	werden	 die	 bei	 Arlt	 et	 al.	
beschriebenen	Befunde	weiter	aufgegriffen.	
Die	in	unserer	Kohorte	gefundene	positive	Korrelation	der	Tumorgröße	mit	der	Helligkeit	und		
der	 Zellkernvariabilität	 scheinen	 sich	 einzureihen	 in	 die	 vorbeschriebene	Assoziation	 von	 ZF-
APAs	 mit	 dem	 KCNJ5-Genotyp	 und	 dessen	 Assoziation	 zur	 Tumorgröße.	 Auch	 ein	 hohes	
Verhältnis	 der	 Zelllänge	 zur	 –breite	 kann,	 durch	 die	 bekannte	 Anordnung	 von	 ZF-Zellen	 in	
Säulen,	 als	 ein	 Kriterium	 der	 ZF-Zellen	 eingeordnet	 werden	 (4).	 Die	 ebenfalls	 gefundenen	








Insgesamt	 scheint	 der	 Vergleich	 der	 morphometrischen	 Parameter	 mit	 biochemischen,	
klinischen	 und	 tumor-spezifischen	 Messwerten	 im	 Sinne	 einer	 Einteilung	 in	 ZG-	 und	 ZF-
ähnliche	 Tumoren	 zu	 kurz	 zu	 greifen,	 da	 teilweise	 widersprüchliche	 Ergebnisse	 auftauchen.	
Auch	in	der	bestehenden	Literatur	wird	wenig	auf	eine	Assoziation	von	diesen	Messwerten	mit	
der	 Morphologie	 der	 Adenome	 eingegangen.	 Insofern	 lässt	 sich	 sagen,	 dass	 durchaus	 ein	
Zusammenhang	 zwischen	 der	 Bildanalyse	 der	 Morphologie	 und	 dem	 klinischen	 und	
biochemischen	 Profil	 des	 Patienten	 besteht,	 wie	 durch	 die	 gefundenen	 Korrelationen	
unterlegt,	 dieses	 jedoch	 nicht	 unbedingt	 ein	 für	 einen	 Betrachter	 zugängliches	 optisches	
Korrelat	hat.	Monticone	et	al.	untersuchten	in	ihrer	Arbeit	ebenfalls	ZG-	und	ZF-Tumore	nach	
ihren	 Unterschieden	 in	 der	 klinischen	 und	 biochemischen	 Präsentation	 der	 Patienten	 und	










In	 der	 vorliegenden	 Kohorte	 hatten	 Frauen	 eine	 niedrigere	 durchschnittliche	 Intensität	 der	
CYP11B1-Färbung	 als	 Männer.	 Sie	 hatten	 einen	 größeren	 Anteil	 der	 niedrigen	
Intensitätskategorie	an	der	gesamten	Färbung	und	jeweils	einen	kleineren	Anteil	der	mittleren	
und	höheren	Kategorie.	Auch	die	Genotypen	wiesen	ein	solches	Bild	auf:	KCNJ5-APAs	hatten	
eine	 niedrigere	 durchschnittliche	 Intensität	 der	 CYP11B1-Färbung,	 einen	 größeren	 Anteil	 an	
der	 niedrigen	Markierungskategorie	 und	 jeweils	 einen	 kleineren	Anteil	 an	 der	mittleren	 und	
höheren	Markierungskategorie	als	ATP1A1-,	CACNA1D-,	Wildtyp-	und	nicht-rekurrent	mutierte	






höherer	 CYP11B1-Expression	 hatten	 (94).	 Dies	 scheint	 den	 in	 unserer	 Kohorte	 gefundenen	
Resultaten	 jedoch	 zu	widersprechen.	 Auch,	 dass	CYP11B1	 physiologisch	 in	 der	 normalen	 ZF,	
der	 KCNJ5-APAs	 laut	 Literatur	 ähneln,	 vorkommt,	 scheint	 unseren	 Resultaten	 zu	
widersprechen	 (7,	 8).	 	 In	 der	 vorliegenden	 Studie	 wird	 jedoch	 nicht	 wie	 in	 der	 Arbeit	 von	
Monticone	 et	 al.	 die	 bloße	 Anwesenheit	 einer	 CYP11B1-Färbung	 registriert,	 sondern	 deren	
Intensität	 und	 die	 Anteile	 ihrer	 kategorialen	 Einteilung	 an	 der	 gesamten	 Färbefläche	
gemessen.	 Auch	 Fernandes-Rosa	 et	 al.	 fanden	 keine	 Assoziation	 der	 CYP11B1-mRNA-
Expression	 mit	 dem	 Mutationsstatus	 (44).	 Es	 ist	 jedoch	 schwierig,	 hieraus	 einen	 direkten	
Vergleich	 mit	 unserer	 Kohorte	 zu	 ziehen,	 da	 dies	 voraussetzen	 würde,	 dass	 die	 mRNA-
Expression	mit	dem	proteinischen	Expressionsmuster	von	CYP11B1	gleichgesetzt	werden	kann.	





positiv	 mit	 dem	 prä-	 und	 postoperativen	 BMI	 und	 der	 postoperativ	 benötigten	
antihypertensiven	Medikation.	Je	stärker	die	Markierung	ausgeprägt	war,	desto	höher	war	der	
BMI	 der	 betroffenen	 Patienten	 und	 desto	 mehr	 Medikamente	 zur	 Blutdruckregulierung	
wurden	postoperativ	 benötigt.	 Es	war	 ebenfalls	 auffällig,	 dass	 ein	 kompletter	 Therapieerfolg	
mit	 einer	 niedrigeren	 Intensität	 der	 Färbung	 und	 einer	 geringeren	 Färbefläche	 im	 Vergleich	
zum	 partiellen	 und	 ausbleibenden	 Therapieerfolg	 einherging.	 Die	 Intensität	 der	 CYP11B1-
Markierung	 war	 ebenfalls	 niedriger	 bei	 Patienten	 mit	 partiellem	 als	 bei	 Patienten	 mit	
ausbleibendem	Therapieerfolg.		
In	der	Arbeit	von	Arlt	et	al.,	in	der	ein	Teil	der	Patienten	unserer	Studie	mitsamt	ihrer	digitalen	
Analyse	 der	 immunhistochemischen	 Expression	 eingeschlossen	war,	 konnte	 eine	 Assoziation	
der	 CYP11B1-Expression	 bei	 APAs	 mit	 der	 Exkretion	 von	 Glucocorticoiden	 und	 dem	
Metaboliten	 11ß-Hydroxyandrosteron	 festgestellt	 werden.	 Dies	 wurde	 als	 Hinweis	 auf	 das	
„Connshing-Syndrom“,	 einem	 Syndrom	 der	 Co-Sekretion	 von	 Aldosteron	 und	 Cortisol,	
gewertet.	 Diese	 zusätzliche	 Ausscheidung	 von	 Glucocorticoiden	 würde	 eine	
pathophysiologische	Erklärung	bieten	 für	einige	vorher	beschriebene	Comorbiditäten,	 für	die	
die	Wirkungen	von	Aldosteron	keinen	zufriedenstellenden	Pathomechanismus	bieten	(101).	So	
konnten	 bei	 PA-Patienten	 Insulinresistenz,	 ein	 erhöhtes	 Risiko	 osteoporotischer	





Blutdrucksenkern	 nach	 der	 OP	 würden	 zu	 einem	 Glucocorticoid-bedingten	 metabolischen	
Syndrom	passen.	Dieses	könnte	auch	einen	Erklärungsansatz	für	das	schlechtere	Outcome	bei	
hoher	CYP11B1-Expression	liefern.	
Die	 ebenfalls	 festgestellte	 negative	 Korrelation	 der	 CYP11B1-Expressionsintensität	 mit	 der	




Es	 fielen	 in	 unserer	 Kohorte	 keine	 signifikanten	 Zusammenhänge	 der	CYP11B2-Expression	 in	
den	 APAs	mit	 der	 Geschlechtsverteilung	 und	 dem	 therapeutischen	 Erfolg	 auf.	 Zwischen	 den	
Genotypen	 unterschieden	 sich	 die	 Tumoren	 jedoch	 nach	 dem	 immunhistochemischen	
Expressionsmuster.	 KCNJ5-Tumore	 waren	 eher	 wenig	 reaktiv	 auf	 die	 immunhistochemische	
Färbung	 gegen	 CYP11B2.	 So	 hatten	 APAs	 mit	 Mutation	 in	 KCNJ5	 eine	 signifikant	 geringere	
durchschnittliche	 Intensität	 als	ATP1A1-Tumore.	Noch	auffälliger	war	 jedoch,	dass	der	Anteil	
der	 niedrigen	 Markierungsklasse	 zur	 ROI-Tumorfläche	 bei	 KCNJ5-Tumoren	 signifikant	 höher	
war	als	bei	allen	anderen	Genotypen	bis	auf	die	nicht-rekurrenten	Mutationen.		
Tan	 et	 al.	 berichten	 über	 ein	 sehr	 ähnliches	 Expressionsmuster.	 So	 wurde	 in	 dieser	 Arbeit,	
anders	 als	 in	 unserer,	 das	 Scoring	 der	 immunhistochemischen	 Expression	 nicht	 digital	
durchgeführt,	 sondern	 optisch	 durch	 einen	 Histopathologen	 mit	 einer	 Bewertung	 der	
Intensität	 von	 0	 bis	 100	 %.	 Die	 Autoren	 beschrieben,	 dass	 KCNJ5-APAs	 weniger	 CYP11B2-




Die	 in	 unserer	 Arbeit	 gefundenen	 Korrelationen	 des	 Anteils	 der	 IHC-	 zur	 ROI-Fläche	würden	
auch	in	diesen	Kontext	passen:	Je	mehr	Fläche	gefärbt	war,	desto	niedriger	war	der	BMI	und	
desto	 größer	war	 der	 Tumor.	KCNJ5-Tumore	 haben,	wie	 in	 Kapitel	 4.1.6	 beschrieben,	 einen	
größeren	 Durchmesser.	 Da	 Patienten	 mit	 KCNJ5-mutiertem	 Tumor	 öfter	 weiblich	 sind,	 und	
diese	 einen	 im	Median	 niedrigeren	 BMI	 haben	 als	 Männer,	 ist	 auch	 der	 niedrigere	 BMI	 zu	
erklären.	 Auch	 die	 von	 Monticone	 et	 al.	 und	 Ono	 et	 al.	 gefundene	 Assoziation	 von	 hoher	





Die	 positive	 Korrelation	 zwischen	 der	 durchschnittlichen	 Intenstät	 der	 CYP11B2-Expression,	
welche	für	die	Aldosteron-Synthase	codiert	und	der	präoperativen	PAC	erscheint	mindestens	
pathophysiologisch	 sinnvoll.	 	 Monticone	 et	 al.	 wiesen	 in	 ihrer	 Arbeit	 darauf	 hin,	 dass	 die	




In	 der	 Literatur	 ist	 vorbeschrieben,	 dass	 ZG-APAs	 mehr	 CYP11B2	 exprimieren.	 Die	 CYP17-
Expression	gilt	als	Marker	für	ZF-ähnliche	Zellen.	CYP11B1	und	CYP17	sind	beide	in	der	ZF	der	
gesunden	Nebenniere	ausgedrückt.	Es	ist	eine	starke	Korrelation	der	CYP17-Expression	mit	der	
CYP11B1-Expression	 vorbeschrieben,	 so	 dass	 die	 in	 unserer	 Kohorte	 gefundenen	 zahlreichen	
negativen	 Korrelationen	 der	 Parameter	 der	 CYP11B1-	 und	 CYP11B2-Expression	 diese	
Bipolarität	 ausdrücken	 könnten	 (8,	 94,	 100,	 106).	 Gleichzeitg	 fanden	 wir	 jedoch,	 dass	 die	
durchschnittliche	 Intensität	 der	 Expression	 der	 beiden	 IHC-Färbungen	 keine	 Beziehung	
zueinander	 hatte.	 Auch	 war	 interessant,	 dass	 die	 Verhältnisse	 der	 jeweiligen	
immunhistochemischen	 Färbeflächen	 zur	 ROI-Tumorfläche	 eine	 positive	 Korrelation	
untereinander	 aufwiesen.	 Wenn	 also	 ein	 größerer	 Anteil	 des	 Tumors	 positiv	 für	 die	 eine	
Färbung	war,	war	er	es	ebenfalls	für	die	andere.			
Die	durchschnittlichen	Intensitäten	der	CYP11B1-	und	CYP11B2-Expression	sowie	die	Ratio	der	
gefärbten	 CYP11B2-Fläche	 zur	 Tumor-ROI-Fläche	 korrelierten	 mit	 wesentlich	 mehr	
morphometrischen	Parametern	als	die	Ratio	der	CYP11B1-Färbefläche	zur	ROI.		
Wie	 bereits	 in	 den	 vorangehenden	 Kapiteln	 dieser	 Arbeit	 beschrieben,	 ist	 es	 schwierig,	 eine	
direkte	 Konkordanz	 der	morphometrischen	 Parameter	 zur	 klassischen	 ZG-	 und	 ZF-ähnlichen	
Deskription	von	APAs	herzustellen.	Trotzdem	kann	aufgrund	der	zahlreichen	Korrelationen	von	












Trotzdem	 besteht	 eine	 Schwierigkeit	 darin,	 dass	 eine	 Heterogenität	 der	 Zellmorphologie	
möglicherweise	nur	unzureichend	durch	die	3	Proben	von	1	mm	Durchmesser	abgebildet	 ist.	
Die	 Selektion	wurde	 auf	 Basis	 eines	 HE-Schnitts	 und	 ohne	 Färbung	 der	 Aldosteron-Synthase	
getroffen,	so	dass	weiterhin	die	Möglichkeit	besteht,	dass	ein	Areal,	das	besonders	stark	an	der	
autonomen	 Aldosteronausschüttung	 beteiligt	 war,	 übersehen	 wurde.	 Gleichzeitig	 können	
jedoch	 auch	 nur	 Areale	 ohne	 Expression	 eingeschlossen	 werden.	 Dieses	 Risiko	 besteht	 vor	
allem	bei	der	CYP11B1-Färbung,	die	in	einigen	Arbeiten	nicht	quantifiziert	wird,	sondern	deren	
Anwesenheit	im	Tumorgewebe	nur	bestätigt	oder	ausgeschlossen	wird	(61,	94).		
Weiterhin	 kann	 mit	 den	 Informationen	 die	 dieser	 Arbeit	 zugrundeliegen	 nicht	 garantiert	
werden,	dass	der	untersuchte	Tumor	die	einzige	Quelle	der	erhöhten	Aldosteronsekretion	der	
entfernten	 Nebenniere	 war.	 So	 besteht	 die	 Möglichkeit,	 dass	 zusätzlich	 zum	 makro-	 und	
mikroskopisch	 auffälligen	 Tumor	 Aldosteron-produzierende	 Zellcluster	 (APCC,	 englisch	
Aldosterone-producing	 cell	 clusters)	 außerhalb	 von	 jenem	 bestehen.	 Mit	 dem	 TMA	 würden	
diese	 übersehen	 werden.	 APCC	 sind	 CYP11B2-exprimierende	 Zellnester,	 die	 sowohl	 in	
Nebennieren	mit	APA	als	auch	 in	physiologischen	Nebennierenrinden	nachgewiesen	wurden,	
und	womöglich	 eine	 zusätzliche	Quelle	 autonomer	 Aldosteronproduktion	 präsentieren	 (107,	
108).	Weiterhin	 werden	 sie	 als	 Vorstufe	 von	 APAs	 vorgeschlagen,	 was	 impliziert,	 dass	 trotz	
eines	bereits	bestehenden	APAs	weitere	in	der	gleichen	Nebenniere	entstehen	können,	was	zu	
einem	 multinodulären	 Bild	 führen	 könnte.	 Multinoduläre	 Nebennierenpräparate	 wurden	 in	
der	vorliegenden	Studie	nicht	verwendet,	es	kann	 jedoch	nicht	ausgeschlossen	werden,	dass	
eines	 der	 vorliegenden	 mononodulären	 Präparate	 sich	 bei	 längerem	 Verbleib	 im	 Körper	 zu	





Morphologie	 und	 IHC-Expression	 darin,	 dass	 die	 Intra-	 und	 Interobserver-Variabilität	 stark	
verringert	 wird	 (109,	 110).	 Feuchtinger	 et	 al.	 konnten	 mit	 der	 auch	 in	 dieser	 Arbeit	
verwendeten	 Software	 eine	 Überlegenheit	 der	 digitalen	 IHC-Bildanalyse	 gegenüber	 einem	
visuellen	 Scoring-System	 in	 Bezug	 auf	 das	 Überleben	 bei	 Patienten	 mit	 Adenokarzinom	 der	
Speiseröhre	beweisen	(64).		
Die	morphometrische	Analyse	der	HE-Schnitte	erlaubt	durch	interaktives	Training	der	Software	















Die	 in	 dieser	 Arbeit	 verwendete	 Kohorte	 weist	mit	 insgesamt	 135	 Patienten	 eine	 sehr	 gute	
Größe	auf	im	Vergleich	zu	anderen	nicht-multizentrischen	Studien	aus	der	Literatur.	Auch,	dass	
bei	131	von	diesen	Patienten	der	Genotyp,	bei	126	das	biochemische	Outcome	und	bei	120	der	
klinische	 Therapieerfolg	 bestimmt	 werden	 konnte,	 zeigt,	 dass	 die	 Datenerhebung	 relativ	
vollständig	 war.	 Das	 Eruieren	 einzelner	 biochemischer	 und	 klinischer	 Messwerte	 war,	
besonders	 beim	 LNSC	 und	 UC	 mit	 nur	 61	 beziehungsweise	 43	 registrierten	 Messwerten,	
weniger	 erfolgreich.	 Dies	 spiegelt	 das	 Fehlen	 des	 derzeit	 noch	 nicht	 etablierten,	 jedoch	
beispielsweise	 von	 Arlt	 et	 al.	 im	 Rahmen	 des	 „Connshing-Syndrom“	 vorgeschlagenen	
zusätzlichen	 Screening	 von	 PA-Patienten	 auf	 Hypercortisolismus	 im	 derzeitigen	
Diagnoseschema	 von	 PA	 (101).	 Diese	 Limitation	 schränkt	 vor	 die	 Aussagekraft	 der	
Korrelationen	 der	Morphometrie	mit	 Parametern	 der	 Cortisol-Sekretion,	 durch	 die	 separate	





In	 der	 vorliegenden	 Arbeit	 wurde	 eine	 Charakterisierung	 einer	 Kohorte	 von	 APA-Patienten	
bezüglich	 ihrer	 klinischen	 und	 biochemischen	 Präsentation	 und	 der	 morphologischen	 und	
immunhistochemischen	Aspekte	der	Tumore	anhand	eines	TMA	durchgeführt.		
Unsere	 Ergebnisse	 stützen	 die	 vorherrschende	 Sichtweise,	 dass	 Frauen	 in	 Europa	 häufiger	




aufweisen.	 Männer	 hingegen	 tragen	 häufiger	 APAs	 mit	 CACNA1D-,	 ATPasen-,	 und	 Wildtyp-
Mutationen,	 sind	 eher	 älter	 und	 weisen	 ein	 schlechteres	 Outcome	 auf	 (111).	 Die	
vorbeschriebene	Tendenz	von	KCNJ5-Tumoren	zu	einer	ZF-Morphologie	und	Wildtyp-,	ATP1A1-	
und	 CACNA1D-APAs	 zu	 einer	 ZG-Morphologie	 konnte	 zwar	 z.B.	 mit	 der	 unterschiedlichen	
Helligkeit	 und	 der	 unterschiedlichen	 Zellkernvariabilität	 nur	 teilweise	 auf	 einer	 optisch	
korrelierenden	 Ebene	 dargestellt	 werden.	 Die	 Morphometrie	 erlaubt	 jedoch	 auf	 einer	
bildanalytischen	 Ebene	 eine	 klare	 Aussage	 dazu,	 dass	 der	 Genotyp	 eine	 Auswirkung	 auf	 das	
mikroskopische	 Aussehen	 des	 Tumors	 hat.	 Besonders	 klar	 wird	 in	 unserer	 Analyse	 der	
morphologische	 Unterschied	 von	 KCNJ5-APAs	 zu	 den	 meisten	 anderen	 Genotypen.	 Ein	
weiterer	 interessanter	 Aspekt	 unserer	 Studie	 ist,	 dass	 die	 Morphometrie	 und	 auch	 der	
Genotyp	 keinen	 signifikanten	 Einfluss	 auf	 den	 Therapieerfolg	 hatten.	Dies	 scheint	 zumindest	
im	Hinblick	auf	das	vorbeschriebene	bessere	Outcome	von	KCNJ5-APAs	erstaunlich	und	wird	in	
Kapitel	4.7.2	weiter	aufbereitet.	
Genaue	 Pathomechanismen	 können	 mit	 dem	 Design	 der	 vorliegenden	 Studie	 nicht	
nachgewiesen	 werden,	 sondern	 es	 können	 nur	 Aspekte	 	 dargestellt	 werden,	 die	 mögliche	
Ausgangspunkte	zur	weiteren	Ursachenforschung	darstellen.	
Eine	 kürzlich	 erschienene	 Studie	 von	 Yamazaki	 et	 al.	 verwendete	 eine	 digitale	
Bildanalysetechnik	 mit	 einer	 anderen	 Methodik	 als	 die	 von	 uns	 benutzte	 sowie	 zusätzlich	







Aldosteronwerten	 im	 Serum	 führt,	 kann	 dies	 einen	 Erklärungsansatz	 für	 die	 frühere	 und	





Entitäten	 darstellen	 und	 eine	 Co-Sekretion	 der	 beiden	 Hormone	 ein	 seltenes	 Phänomen	 ist	
wird	 zunehmend	 revidiert	 (113,	 114).	 Auch,	 dass	 die	 Expression	 der	 zonendefinierenden	




Dadurch	 liegt	 der	 Fokus	 der	 aktuellen	 Forschung	 eher	 darauf,	 dass	 zwischen	 dem	 Cortisol-
sekretierenden	 Cushing-Adenom	 und	 dem	 Aldosteron-sekretierenden	 Conn-Adenom	 ein	
Spektrum	 besteht,	 innerhalb	 dessen	 Tumore	 unterschiedliche	Mengen	 der	 beiden	 Hormone	
sezernieren	 (61,	 101).	 Hieraus	 ergibt	 sich,	 dass	 eine	 weitere	 Charakterisierung	 von	
Nebennierentumoren	notwendig	ist.		
Neben	 der	 zahlreich	 vorbeschriebenen	 schädlichen	 Wirkung	 von	 Aldosteron	 auf	 das	
Herzkreislaufsystem	 muss	 somit	 auch	 untersucht	 werden,	 inwiefern	 diese	 Glucocorticoid-
bedingt	 sind.	 So	 konnten	 Arlt	 et	 al.	 nachweisen,	 dass	 PA-Patienten	 eine	 erhöhte	
Glucocorticoid-Ausschüttung	hatten,	die	mindestens	genau	 so	hoch	waren	wie	bei	Patienten	
mit	 subklinischem	 Cushing-Syndrom,	 für	 die	 Cortisol-bedingte	 kardiovaskuläre	 und	
metabolische	Folgeschäden	nachgewiesen	sind	(101,	115,	116).		
In	Bezug	auf	das	Outcome	wiesen	Williams	et	al.	darauf	hin,	dass	eine	längere	Exposition	mit	
Aldosteron	 zur	 Gefäßschädigung	 führt.	 Diese	 Schädigung	 besteht	 auch	 nach	 der	
Adrenalektomie	weiter	und	bedingt	ein	schlechteres	Outcome	bei	Patienten	mit	einer	längeren	
Dauer	 des	 endokrinen	 Bluthochdrucks	 (38).	 Eine	 Parallele	 kann	 hier	 zu	 der	 Wirkung	 von	
Glucocorticoiden	gezogen	werden:	Ein	hierdurch	bedingtes	metabolisches	Syndrom	mit	seinen	
Folgeschäden	wird	 nicht	 unmittelbar	 durch	 die	 Adrenalektomie	 behoben.	 Auch	 die	 von	 uns	
gefundene	 Korrelation	 des	 prä-	 und	 postoperativen	 BMI	 und	 der	 postoperativen	




Outcome.	 Gleichzeitig	 wiesen	 Patienten	 mit	 KCNJ5-Mutation	 eine	 schwächere	 CYP11B1-
Expression	 auf.	 Dies	wirft	 die	 Frage	 auf,	 ob	 das	 oftmals	 beschriebene	 bessere	Outcome	 von	





Die	 Veränderung	 des	 Krankheitsverständnisses	 hin	 zu	 einem	 Spektrum	 zwischen	 einem	
Hyperaldosteronismus	 und	 einem	Hypercortisolismus	 impliziert	 weiterhin	 die	 Notwendigkeit	
einer	 Reevaluierung	 der	 Katheterisierung	 der	 Nebennierenvenen	 zur	 Bestimmung	 des	
Lateralisationsindex	 als	 Goldstandard.	 Tumore,	 die	 eine	 Co-Sekretion	 von	 Cortisol	 und	




Cortisolmessungen	 niedrigeren	 Lateralisationsindex	 übersehen	 zu	 werden.	 Der	
Nebennierenkatheter	 als	 Goldstandard	 wurde	 auch	 bereits	 in	 letzter	 Zeit	 durch	 verbesserte	
Bildgebung	 in	 Frage	 gestellt.	 Auch	 der	 invasive	 Charakter	 des	AVS	mit	 Verletzungsrisiko	 und	
der	 durch	 die	 Erfahrung	 und	 Können	 des	 Untersuchers	 bestimmten	 Aussgekraft	 des	
Ergebnisses	 mit	 fehlender	 Standardisierung	 nähren	 die	 Zweifel	 an	 seinem	 Status	 als	
Goldstandard	der	Differenzierung	zwischen	uni-	und	bilateralen	Formen	des	PA	(117).	Alleinige	
CT-Bildgebung	 als	 ausreichende	 alternative	 Diagnosemethode	 wird	 diskutiert,	 hier	
unterscheidet	 sich	 jedoch	 die	 Interpretation	 vorliegender	 Ergebnisse	 (118,	 119,	 120).	 So	
fanden	 Dekkers	 et	 al.	 nur	 insignifikante	 Unterschiede	 zwischen	 durch	 CT	 und	 AVS	
diagnostizierte	 PA-Patienten	 in	 Bezug	 auf	 das	 biochemische	 Outcome	 und	 die	
gesundheitsbezogene	 Lebensqualität	 in	 einer	 prospektiven	 Kohorte	 und	 schlossen,	 dass	 der	
Goldstandard-Status	 des	 AVS	 nicht	 berechtigt	 ist.	 Trotzdem	 räumten	 die	 Autoren	 ein,	 dass	
wegen	der	geringen	Anzahl	an	eingeschlossenen	Patienten	nicht	ausgeschlossen	werden	kann,	
dass	 diese	 Unterschiede	 in	 größeren	 Kohorten	 signfikant	 wären	 (118).	 Williams	 et	 al.	
wiederum	fanden	in	einer	größeren	retrospektiven	Kohorte	ein	besseres	biochemisches,	nicht	
jedoch	klinisches	Outcome	nach	PASO-Kriterien	der	mit	AVS	diagnostizierten	gegenüber	mit	CT	
diagnostizierten	 PA-Patienten.	 Dieser	 Unterschied	 war	 jedoch	 nicht	 in	 einer	 Subkohorte	 zu	
sehen,	 in	 der	 nur	 Patienten,	 die	 jünger	 als	 35	 Jahre	 waren,	 eingeschlossen	 waren,	 so	 dass	
Williams	 et	 al.	 eine	 rein	 CT-basierte	 Subtypdifferenzierung	 nur	 bei	 jungen	 PA-Patienten	mit	
klarem	Phänotyp	empfehlen	(120).		
Zahlreiche	 alternative	 Möglichkeiten	 der	 Subtypdifferenzierung	 wurden	 vorgeschlagen	 und	
werden	 derzeit	 untersucht.	 Darunter	 sind	 bildgeberische	 Innovationen	 wie	 funktionnelles	
PET/CT-Scanning	mit	Tracern,	die	an	spezifische	Strukturen,	wie	CYP11B2,	11C-Metomidat	oder	
CXCR4,	ein	Chemokinrezeptor	der	häufig	in	APAs	vorkommt	und	eine	hohe	Korrelation	mit	der	
Expression	 von	 CYP11B2	 aufweist,	 binden	 (121,	 122,	 123).	 Auch	 die	 Erstellung	 eines	
Steroidprofils	 aus	 peripher-venösem	 Blut	 wird	 als	 Alternative	 vorgeschlagen	 (124,	 125).	
Besonders	 hier	 ist	 die	 Wichtigkeit	 der	 Co-Exkretion	 von	 Cortisol	 und	 Aldosteron	 und	 ihren	
Derivaten	nicht	zu	unterschätzen.		
Diese	Methoden	könnten	eine	nicht-invasive	und	Untersucher-unabhängige	Bestimmung	der	
Differenzierung	 von	 APA	 und	 BAH	 bei	 PA-Patienten	 ermöglichen	 und	 unterlegen	 die	











das	 unilaterale	 Aldosteron-produzierende	 Adenom	 (APA)	 der	 Nebennierenrinde.	 Bei	 der	
Mehrzahl	 der	 APAs	 konnten	 somatische	 Mutationen	 in	 unterschiedlichen	 Genen	 (KCNJ5,	
CACNA1D,	ATP1A1,	ATP2B3,	CTNNB1,	PRKACA)	 nachgewiesen	werden,	die	einen	Einfluss	 auf	
die	 autonome	 Aldosteronproduktion	 oder	 die	 Tumorigenese	 haben.	 Bei	 diesen	 Genotypen	
konnten	 Korrelationen	 mit	 klinischen,	 biochemischen	 und	 Tumor-spezifischen	 Parametern	
nachgewiesen	 werden.	 Auch	 wurde	 eine	 histopathologische	 Genotyp-Phänotyp-Korrelation	
mit	 einer	 Tendenz	 von	 KCNJ5-Tumoren	 zu	 einem	 Zona-fasciculata-ähnlichen	 Aspekt	 und	
CACNA1D-,	 ATP1A1-	 und	 ATP2B3-APAs	 zu	 einem	 Zona-glomerulosa-ähnlichen	 Aussehen	
beschrieben.	 Nicht	 alle	 Patienten	 erreichen	 nach	 einer	 Adrenalektomie	 eine	 komplette	
Normalisierung	 der	 Hypertonie	 und	 der	 laborchemischen	 Werte,	 was	 die	 Identifizierung	
prädiktiver	Parameter	erstrebenswert	macht.		
Einhundertfünfunddreißig	 Patienten	 aus	 München	 und	 Würzburg,	 bei	 denen	 ein	 APA	
diagnostiziert	 wurde,	 die	 zwischen	 2006	 und	 2015	 einer	 unilateralen	 Adrenalektomie	
unterzogen	 wurden,	 wurden	 in	 die	 aktuelle	 Kohorte	 eingeschlossen.	 Das	 resezierte	
Nebennierengewebe	wurde	gesammelt	und	durch	direkte	Sequenzierung	oder	Whole	Exome	
Sequencing	genotypisiert.	Das	Tumorgewebe	wurde	durch	einen	Pathologen	 identifiziert	und	
zur	 Etablierung	 eines	 Tissue	 Microarray	 (TMA)	 benutzt.	 Die	 Schnitte	 des	 TMA	 wurden	 auf	
Objektträger	 übertragen	 und	 mittels	 HE-	 und	 immunhistochemischer	 Färbung	 von	 CYP11B1	
und	 CYP11B2	 gefärbt.	 Die	 Objektträger	 wurden	 daraufhin	 gescannt	 und	 in	 das	
Bildanalyseprogramm	Definiens	Developer	XD2	geladen.	Einhundertachtzig	morphometrische	
Parameter	wurden	analysiert,	die	Form,	Farbe,	Textur	und	Verhältnis	zueinander	von	Zellkern	
und	 Zytoplasma	 beschreiben.	 In	 den	 immunhistochemischen	 Serien	 wurden	 Grenzwerte	
festgelegt,	 welche	 die	 Intensität	 der	 Antikörperfärbung	 in	 vier	 Stufen	 einteilen,	 die	 eine	
quantitative	Bewertung	der	Immunoexpression	von	CYP11B1	und	CYP11B2	ermöglichte.	
Die	Resultate	dieser	Bildanalyse	sollten	mit	dem	genetischen	Expressionsmuster	der	Tumoren,	
den	 prospektiv	 erhobenen	 klinischen,	 biochemischen	 und	 Tumor-spezifischen	 Daten	 der	





Wir	 konnten	 in	 unserer	 Studienkohorte	 die	 vorbeschriebenen	 Häufigkeiten	 der	
Geschlechterverteilungen,	 Genotypen	 und	 des	 postoperativen	 Outcomes	 weitestgehend	
bestätigen.	 Auch	 die	 gefundenen	 Korrelationen	 der	 biochemischen,	 klinischen	 und	 Tumor-
spezifischen	 Messwerte	 mit	 den	 Geschlechtern,	 den	 Genotypen	 und	 dem	 Therapieerfolg	
passten	 in	 den	 bestehenden	 Rahmen	 des	 Krankheitsverständnisses.	 Zahlreiche	
morphometrische	 Parameter	wiesen	 Korrelationen	mit	 dem	Genotyp,	 nicht	 jedoch	mit	 dem	
Therapieerfolg	 auf.	 So	 unterschieden	 sich	 vor	 allem	 KCNJ5-APAs	 von	 APAs	 mit	 anderen	
Mutationen.		Auch	die	CYP11B2-Expression	korrelierte	mit	dem	Genotyp,	nicht	jedoch	mit	dem	
Outcome.	Die	CYP11B1-Expression	hingegen	wies	sowohl	mit	dem	Genotyp	als	auch	mit	dem	




Assoziation	 besteht,	 diese	 jedoch	 womöglich	 nicht	 die	 determinierende	 Ursache	 für	 einen	
ausbleibenden	oder	nur	teilweise	erreichten	klinischen	Therapieerfolg	ist.	Die	hier	gefundene	
Assoziation	der	CYP11B1-Expression	mit	dem	klinischen	Outcome	und	die	zusätzlich	zur	bereits	
bestehenden	 Aldosteron-bedingten	 gefäßschädigende	Wirkung	 von	 Cortisol	 im	 Rahmen	 des	
















































































































































































































































































































































































































































































































ACE	 	 	 	 Angiotensin	Converting	Enzyme	
ACTH	 	 	 	 Adrenocorticotropes	Hormon	
ADH	 	 	 	 Antidiuretisches	Hormon	
aHT	 	 	 	 arterielle	Hypertonie	
aHTM	 	 	 	 antihypertensive	Medikation	
APA	 	 	 	 Aldosteron-produzierendes	Adenom	
APCC	 	 	 	 Aldosterone	producing	cell	cluster	
ARQ	 	 	 	 Aldosteron-Renin-Quotient	
AT1	 	 	 	 Angiotensin	1	
AT2	 	 	 	 Angiotensin	2	
ATP	 	 	 	 Adenosintriphosphat	
AVS	 	 	 	 Adrenal	venous	sampling	
BAH	 	 	 	 Bilaterale	adrenale	Hyperplasie	
BMI	 	 	 	 Body	Mass	Index	
Ca2+	 	 	 	 Kalzium	
cAMP	 	 	 	 cyclisches	Adenosinmonophosphat	
CRH	 	 	 	 Corticotropine	releasing	hormone	
CT	 	 	 	 Computertomographie	
DDD	 	 	 	 Defined	daily	dosage	
DHEA	 	 	 	 Dihydroepiandrosteron	
DHEA-S		 	 	 Dihydroepiandrosteron-Sulfat	
DNA	 	 	 	 Desoxyribonukleinsäure	
dNTPs	 	 	 	 Deoxyribonukleotidtriphosphat	
ED	 	 	 	 Erstdiagnose	
FFPE	 	 	 	 Formalin-fixed	paraffin-embedded	
HE	 	 	 	 Hämatoxylin-Eosin	
HSD3B1	 	 	 3-beta-Hydroxysteroiddehydrogenase	1	
HSD3B2	 	 	 3-beta-Hydroxysteroiddehydrogenase	2	
IHC	 	 	 	 Immunhistochemie	
iLI	 	 	 	 ipsilateraler	Lateralisationsindex	
IQA	 	 	 	 Interquartilsabstand	
K+s	 	 	 	 Serumkaliumwert	
LI	 	 	 	 Lateralisationsindex	
LNSC	 	 	 	 Late	night	salivary	cortisol	
MRA	 	 	 	 Mineralocorticoidrezeptorantagonist	
mRNA	 	 	 	 Messenger	RNA	
MRT	 	 	 	 Magnetresonanztomographie	
MW	 	 	 	 Mittelwert	
NaCl	 	 	 	 Natriumchlorid	
NNR	 	 	 	 Nebennierenrinde	
NR	 	 	 	 Nicht	rekurrent	
OP	 	 	 	 Operation	
PA	 	 	 	 Primärer	Hyperaldosteronismus	
PAC	 	 	 	 Plasma	aldosterone	concentration	
PASO	 	 	 	 Primary	Aldosterone	Surgery	Outcome	
PBS	 	 	 	 Phosphate-buffered	saline	
PCR	 	 	 	 Polymerase-Kettenreaktion	
PKA	 	 	 	 Proteinkinase	A	




RNA	 	 	 	 Ribonukleinsäure	
ROI	 	 	 	 Region	of	interest	
RR	 	 	 	 Methode	nach	Riva-Rocci	
RRdia	 	 	 	 Diastolischer	Blutdruck	
RRsys	 	 	 	 Systolischer	Blutdruck	
SD	 	 	 	 Standard	deviation	
TMA	 	 	 	 Tissue	Microarray	
UC	 	 	 	 Urinary	cortisol	
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